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Modulo interactive: mundo real e intereses 
en conflicto. Prescripcion de psicofarmacos 

JULIO MOIZESZOWICZ, FERNANDO GONZALEZ 


En la decada del '70 los psiquiatras y psicofarmacologos trataron de 
convencer al mundo del “psi” (integrado por psicoterapeutas, pacientes 
y medios informativos) acerca de la necesidad del tratamiento psicofar- 
macologico. En la decada del '80, fueron los especialistas en medicina 
interna y de la salud mental, quienes intentaban que los pacientes acep- 
taran dicha necesidad terapeutica. A partir de los '90 son los pacientes 
informatizados quienes exigen, a los profesionales en general, recetar 
medicamentos para el alivio de sus sintomas psiquicos. 

Esta busqueda por el alivio parte de un “mundo real”, donde la cali- 
dad de vida se ha tornado primordial y los intereses en conflicto, muchas 
veces, trabajan en contra de ese deseo de alivio. 

El paciente actual, real, que padece, tiene comorbilidades. Esta simulta- 
neidad de enfermedades o trastornos necesita del alivio sintomatologico 
psiquico; sin embargo, el paciente continua angustiado porque la medica- 
cion presenta efectos secundarios reales y/o imaginarios. Usar estas medi- 
caciones significa tratar de negociar esa situacion (la del efecto real o 
terapeutico vs. la de la action secundaria o colateral, que molesta u obs- 
truye a la anterior) y, al mismo tiempo, superar los intereses en conflicto. 
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En ese mundo real coexisten: 

1. el contrato medico-paciente, con la intencion de proporcionar alivio 
al paciente que acepta el procedimiento de tratarse; 

2. los enfermos, con sus comorbilidades y diferentes personalidades, 
que deben cumplir un contrato estipulado para poder convertirse en 
pacientes; 

3. los profesionales, que recomiendan las opciones farmacologicas, 
segun su punto de vista, teniendo en cuenta el “conflicto de intere- 
ses”, del cual forman parte. 

El contrato medico-paciente ha perdido el sistema contractual clasico, 
en el que dos personas se contrataban mutuamente para un objetivo 
determinado. Es una relation humana, subjetiva-intersubjetiva, en la 
cual se pacta desde el tipo de atencion hasta el honorario. Este ultimo 
reflejaba un reconocimiento de la estructura piramidal entre las partes. 
Hoy, el mismo esta desvirtuado porque el sistema de contratacion lo 
ejerce el sistema social de salud, a las que ambas partes se subrogan. 

Existen enfermedades con comorbilidades. Ya dejo de estar vigente el 
de “enfermedad pura” en un paciente determinado. Antes, se trataba de 
demostrar la utilidad de un medicamento, en complejos estudios doble 
ciego randomizados, sobre la eficacia del medicamento en esa “enfer- 
medad pura”, en cualquier tipo de enfermo. 

El paciente tiene sus comorbilidades, que se desarrollan en una deter- 
minada personalidad, en la subjetividad de cada enfermo. Todo ello 
repercutira sobre el efecto del medicamento cuya eficacia se quiera 
demostrar. 

Finalmente se recomiendan opciones farmacologicas segun el punto 
de vista de cada profesional, con lo cual se incluye en el conflicto de 
intereses. 

En los intereses en conflicto los personales de los asociados se encuen- 
tran en oposicion a los de la sociedad e incluyen: 

1 . la presion economica de las obras sociales, de las prepagas, del mar- 
keting farmaceutico, etcetera; 

2. la busqueda de sujetos “puros” para estudios clinicos con atencion 
gratuita; 

3. la familia del paciente; 

4. el costo de los medicamentos (farmacos originales patentados vs. 
copias y/o genericos); 
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5. eticas de los grupos profesionales. 

Los intereses de competencia son inherentes a todas las relaciones 
humanas, no aluden a una conducta sino a una condicion. La relacion 
medico-paciente cambio mas en los ultimos anos que en los ultimos 
siglos. Elio se debe a la presencia de terceros pagadores, presiones de la 
industria, de otras instituciones, etc., que pueden generar una conducta 
sesgada del interes primario, que es la salud de los pacientes. 

El 40% de las ventas mundiales de farmacos para el sistema nervioso 
central comprenden a los antidepresivos y los antipsicoticos, llevandose 
EE.UU. y Europa mas del 80% de la facturacion mundial. [cuadro l] 


CUADRO 1. VENTAS MUNDIALES DE FARMACOS PARA EL SNC 
A no 2005: US 5 94.000 millones (94 billones de dolares americanos) 


Otros SNC 


Dependencia del alcohol 

0 , 1 % 


Depresiones 

j 21% -> 



39% = 

US$ 36.700 
millones 


Parkinson 

3% 

Desordenes del sueno 

5% 


De ahl que los estudios sean tan prollficos, ya no desde el punto de 
vista de la macroeconomia, sino de la que posee ese 80% de consumo, 
que debe demostrar su utilidad para la poblacion enferma y que entrara 
en tratamiento psicofarmacologico. 

Los temas a desarrollar en este modulo interactive son los siguientes: 

1. Causas y conclusiones de algunos estudios multicentricos inter- 
nacionales: 
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- Estudio comparative multicentrico de antipsicoticos atipicos para el 
sindrome esquizofrenico: Clinical Antipsychotics Trials of Intervention 
Effectiveness, CATIE (1.600 pacientes); 

- Estudio comparative multicentrico de antidepresivos de 2a generacion 
para la depresion mayor: Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression, STAR-D (2.800 pacientes); 

- Estudio comparative multicentrico de estabilizantes del animo para el 
trastorno bipolar: Systematic Treatment Enhacement Program for Bipolar 
Disorder, STEP-BD (1.600 pacientes). 

2. Depresion y sexualidad. 

3. Potenciacion de antidepresivos. 

4. Sintomas residuales de la depresion. (^cfcctos secundarios de 
antidepresivos?) 

5. Depresion y polimorfismo genetico. 

6. Conclusiones. 

1. Causas y conclusiones de los estudios multicentricos interna- 
cionales: 

Dada la alta incidencia del uso de psicofarmacos en los paises desarro- 
llados, los gobiernos estan involucrados en demostrar la utilidad de ellos 
para mejorar la salud mental de su comunidad. 

Por ejemplo, los estudios multicentricos, si bien estan controlados por 
la FDA, reciben el aporte de la industria farmaceutica. 

Todos los estudios multicentricos para la esquizofrenia, la depresion y 
la bipolaridad se realizan de manera randomizada, son de alta calidad y 
tratan de acercarse a la realidad del mundo clinico, ya que todos los 
pacientes presentan todo tipo de comorbilidades. 

Otros dos estudios, por ejemplo, tratan de comprobar si en el trastor- 
no bipolar existen diferencias entre farmacos estabilizantes del animo y 
si es necesario indicar antidepresivos en las depresiones bipolares. 

La metodologia de estudio de los mismos se realiza, en general, a tra- 
ves del analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Este metodo es muy 
efectivo, en especial para aplicar a una “n” pequena de pacientes, por- 
que analiza, desde el comienzo del estudio hasta la aparicion del efecto 
deseado, cual es el efecto beneficioso de la molecula, o la aparicion de 
secundarismos. Estos son estudios muy fiables porque se aplican a una 
cantidad baja de pacientes. [cuadro 2 ] 
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CUADRO 2. ANAUSIS DE SUPERVIVENCIA 
( Metodo Kaplan-Meier 1958, Stassen 1993) 



Los pacientes son 
evaluados durante un 
perlodo hasta el punto 
de interes final. 

(ej. : Inicio de accion, 
respuesta, remision) 

Los porcentajes acu- 
mulados de todos los 
pacientes, referido a un 
paciente en especial. 


0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 


Pregunta interactiva N° 1 

En su experiencia personal, en su “mundo de pacientes reales”: 
iQue porcentaje de pacientes esquizofrenicos se mantienen “adheren- 
tes” al tratamiento con APs con dosis adecuadas (por mas de 18 
meses)? 

Opcion 1: 20-40% de los pacientes. 

Opcion 2: 41-60% de los pacientes. 

Opcion 3: 61-80% de los pacientes. 

Opcion 4: + del 80% de los pacientes. 

Respuesta interactiva N° 1 
Opcion 1: 32,0% del auditorio. 

Opcion 2: 38,1% del auditorio. 

Opcion 3: 19,8% del auditorio. 

Opcion 4: 10,2% del auditorio. 

La respuesta correcta es la opcion 1 

Si se suman las opciones 2, 3 y 4 el 68,1% del auditorio es muy opti- 
mista al pensar que entre el 41% y 100% de los pacientes esquizofreni- 
cos permanecen en tratamiento a los 18 meses de iniciado el brote. Las 
estadisticas internacionales no alcanzan al 30%. 
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En nuestra opinion, esa impresion clinica del auditorio se debe a que 
en nuestro medio la “continencia” psicosocial de los pacientes no se 
realiza solo a traves de la indicacion psicofarmacologica, sino que la 
adherencia al tratamiento depende de otras las numerosas formas de 
ayuda “psi”, como son las psicoterapias individuales, vinculares, fami- 
liares, psicosociales, etc., que le permiten al paciente aumentar su deseo 
de ser tratado. 

En el estudio multicentrico randomizado con 1.600 pacientes esqui- 
zofrenicos en los EE.UU. (Clinical Antipsychotics Trials of Intervention 
Effectiveness, CATIE) solo se siguieron a los pacientes con controles cli- 
nicos con la medicacion entregada de manera gratuita. [cuadro 3] 

CUADRO 3. RANDOMIZAClON DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO CATIE, 

DE ACUERDO AL FRACASO CLlNICO DE LOS ANTIPSIC6TICOS INDICADOS 
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) 


l n 
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Ziprasidona 


Perfenazina 


-> 
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LO 

< 
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LU 

l/l 

< 


Clozapina 

(abierto) 


Olanzapina, 
quetiapina o 
risperidona 


Ziprasidona 


Olanzapina, 
quetiapina o 
risperidona 




Clozapina 


Perfenazina 

Aripiprazol 


Olanzapina 


Perfenazina 


Quetiapina 


Risperidona 


Ziprasidona 


El 50% de los pacientes tratados de esa manera abandonaban el tra- 
tamiento antes del 1 0° mes y la poblacion estudiada tenia las siguientes 
caracteristicas: 

- edad: 40 anos; 

- sexo: 74% de hombres; 

- modo de vida: 59% sin pareja; 

- trabajo: 85% desocupados; 

- severidad de la enfermedad: moderada. 
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Las dosis de 20 mg/d de olanzapina usadas fueron mas altas que las 
habituales en nuestro medio que es de 10 mg/dia (en el estudio latino- 
americano que se hizo con 770 pacientes el promedio fue de 10 mg/d), 
que se acerca mas a lo indicado en nuestro pais, [cuadro 4] 

CUADRO 4. TIPO DE POBLAClON ESQUIZOFRENICA Y DOSIS UTILIZADAS EN LA 
ETAPA I DEL ESTUDIO CATIE 


Poblacion 

Edad: 

40,6 ±11,1 anos 

Sexo: 

74% hombres 

Sin pareja: 

59% 

Desocupados: 

85% 

Severidad: 

Moderada 

Dosis (mg/dia) 

Olanzapina (n:336) 

20,1 

Perfenazina (n:261) 

20,8 

Quetiapina (n:337) 

543,4 

Risperidona (n:341) 

3,9 

Zyprasidona (n:185) 

112,8 


El 50% de los pacientes abandono el tratamiento por cualquier causa 
a los 9 meses y solamente el 26% de los pacientes se mantuvo en el 
tratamiento despues de los 18 meses, es decir que el 74% de ellos decli- 
naron ser tratados a los 18 meses. [cuadro 5] 

En otros estudios, donde se asocio el tratamiento con antipsicoticos a 
un tratamiento psicosocial que consistia en la ensenanza de habilidades 
sociales asertivas, la adherencia al tratamiento farmacologico aumento 
notablemente. 

El entrenamiento de habilidades sociales consistio en tecnicas para el 
manejo de situaciones simples. Se trato de un tratamiento conductivo 
para afrontar situaciones, como son la de comenzar una conversacion, 
expresar lo que se siente, pedir un presupuesto en un restaurante para 
una fiesta, hacer cola en un banco, etc. En el cuadro 6 se observa como 
a los 2 anos en el tratamiento asociado de psicofarmacos antipsicoticos 
con el de habilidades sociales, los pacientes presentan mayor adherencia 
al tratamiento con antipsicoticos, (estudio comparativo con risperidona) 
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CUADRO 5. ABANDONOS DEL TRATAMIENTO CON ANTIPSIC6TICOS ATlPICOS Y 
CON EL COMPARATIVO CONVENCIONAL EN EL ESTUDIO CATIE 



Olanzapina 

(n:330) 

"«•*•** Perfenazina 
(n:257) 

Risperidona 

(n:333) 

Quetiapina 

(n:329) 

— — Ziprasidona 
(n: 1 83) 


74% 


CUADRO 6. AUMENTO DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIPSIC6TICO 
CON LA ASOCIACI6N DE ENTRENAMIENTO EN HABILIDADES SOCIALES 
(analisis de supervivencia a los 2 aiios: Marder, 2003; Glynn, 2002) 


1.0 



0.6 L 1 

0.4 

0.2 


Risperidona 


Haloperidol 


0 

0 13 26 39 52 65 78 91 104 

En el estudio CATIE se evaluo solamente la administracion de la 
medicacion. La olanzapina fue la menos discontinuada, pero presento 
el mayor aumento de peso y de sindrome metabolico. Este ultimo se 
define por mayor resistencia a la insulina, aumento de la cintura supe- 
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rior a los 102 cm. para el hombre y 88 cm. para la mujer, aumento de 
trigliceridos, de hipertension y de sedentarismo. 

Aunque las alteraciones metabolicas pueden empeorar la evolucion 
clinica, ya que el 50% de la poblacion esquizofrenica lo ha presentado, 
el profesional debera controlar este sindrome, es decir, la predisposicion 
natural de tenerlo, mas el provocado por la medicacion antipsicotica. 

Las conclusiones de los diferentes estudios multicentricos para el 
tratamiento farmacologico del slndrome esquizofrenico son las 
siguientes: 

• el tratamiento prolongado es fundamental para evitar los rebro- 
tes de la enfermedad esquizofrenica, debido a que los mismos 
acentuan el deterioro cognitivo; 

• los tratamientos psicoterapeuticos y los psicosociales aumentan 
la adherencia al tratamiento antipsicotico; 

• los efectos adversos producidos por los antipsicoticos atipicos 
producen alteraciones que empeoran la evolucion clinica: el 50% 
presenta smdrome metabolico. 

• el profesional debera controlar el smdrome metabolico. (produci- 
do por la predisposicion natural en la poblacion esquizofrenica + el 
provocado por la medicacion antipsicotica) 

Pregunta interactiva N° 2 

En su experiencia personal, en su “mundo de pacientes reales”: 
iQue porcentaje de pacientes remiten* los sintomas de depresion mayor 
con el tratamiento antidepresivo con dosis y tiempo suficientes? 
(*Remision = sin sintomas clinicos 6 Hamilton <76 QIDS-SR < 5): 
Opcion 1: 10-30% de los pacientes. 

Opcion 2: 31-50% de los pacientes. 

Opcion 3: 51-70% de los pacientes. 

Opcion 4: + del 70% de los pacientes. 

Respuesta interactiva N° 2 
Opcion 1: 15,8% del auditorio. 

Opcion 2: 40,3% del auditorio. 

Opcion 3: 35,2% del auditorio. 

Opcion 4: 8,7% del auditorio. 


La respuesta correcta es la opcion 2 
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El auditorio responde dentro de las evidencias que aparecen en la 
estadlstica internacional. [cuadro 7] 

CUADRO 7. PORCENTAJE DE REMSlON SINTOMATOLOGICA CON ANTIDEPRESIVOS 
Y PLACEBO EN LA DEPRESION MAYOR (HAM-D > 7) 

(Nemeroff, San Francisco 3 2003) 

c 
o 

E 

CD 

oj 
~o 


La mejoria con placebo, que llega hasta el 30%, revela la importan- 
cia de la contencion psicologica en este tipo de pacientes. Es interesan- 
te senalar que en el estudio de mas de 10.000 pacientes llevado cabo 
para demostrar la eficacia de la aspirina como preventivo del infarto, se 
constato solo el 30% de mejoria con el placebo. 

En el estudio comparativo multicentrico de antidepresivos de 2a gene- 
racion para la depresion mayor con 2.800 pacientes (Sequenced Treatment 
Alternatives to Relieve Depression, STAR-D), la remision sintomatologica 
de la depresion mayor no alcanza al 45% con los antidepresivos en estu- 
dio. [CUADRO 8] 

La escala de QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptons, Clinician 
Rated, Self-Report) se utilizo en el estudio STARD-D, para darle mas 
fiabilidad a los datos junto a la escala de Hamilton. 

La escala QIDS tiene 4 subescalas que miden puntajes desde ausencia 
(0) a presencia importante (3) de sintomas. En los estudios clinicos, 
diferencias en 5 puntos ya son signiflcativas. [cuadro 9] 
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CUADRO 8. TRATAMIEIMTOS ALTERNATIVOS SECUENCIADOS PARA LA DEPRESI6N 
(STAR-D) 


1 OPClON 
N: 2.876 


7 OPCIONES 
N: 1.439 


4 OPCIONES 
N: 377 


2 OPCIONES 
N: 109 


cambio a: 


cambio a: 


cambio a: 


Citalopram 


Venlafaxina 


Nortriptilina 


Tranilcipromina 

(20-60 mg) 


37.5-375 mg 


25- 150 mg 


10-60 mg 




Bupropion 
1 50-400 mg 


Mirtazapina 
1 5-60 mg 


combinacion 


PERFILGENETICO 


Sert(n: 1.953) 
Respondedores 
Vs. 

No-Respondedores 

CREB1(n: 1.447) 
Suicidabilidad 
Vs. 

No-Suicidabilidad 


Sertralina 
50-200 mg 


T. cognitiva 


potenciacion 

Citalopram + 
Bupropion 


Citalopram + 
Buspirona 


Citalopram + 
T. cognitiva 


potenciacion 


AD en uso + Litio 
(450-900 mg) 


AD en uso +T3 
(25-50 mg) 


Venlafaxina + 
Mirtazapina 
(15-45 mg) 


CUADRO 9. ESCALA QIDS-C-16 

(“Quick Inventory of Depressive Symptons. Clinician Rated, Self-Report ...” Rush, 
2003) 


1-4 


5-9 


Insomnio: 


Animo: 

Apetito: 

Peso: 


Al irse a dormir 
A medianoche 
A la madrugada 
Hipersomnio 
Nada, todo el tiempo 
Aumentado, disminuido (kg) 
Aumentado, disminuido (kg) 
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10-14 Concentracion / Toma de decisiones 

Percepcion de uno mismo 
Intencion suicida 
Participacion 
Energla/Fatiga 

15-16 Lentitud psicomotriz 

Agitacion psicomotriz 

Sin remision: = + de 5 puntos 
Minima = 0 
Maximo - 27 


El estudio STAR-D, como en la clmica diaria, se plantea cual es el 
paso siguiente para los pacientes depresivos que no remiten, ya sea por- 
que no responden al tratamiento (aunque hayan sido tratados de mane- 
ra adecuada en lo relativo al tiempo y dosis) o porque la intolerancia al 
farmaco antidepresivo, hace necesario el cambio del mismo. 

Esta es la pregunta basica del estudio STAR-D, es la siguiente pregun- 
ta de opinion. 

Pregunta interactiva N° 3 (de opinion) 

En su experiencia personal, en “su mundo de pacientes reales”, Ud. 
tiene un paciente tratado con un IRSS hace mas de 2 meses y considera 
que el paciente es un respondedor parcial. 

iCual de las siguientes estrategias elegiria para su proximo paso de tra- 
tamiento?: 

Opcion 1 : cambiar de antidepresivo. 

Opcion 2: potenciar el antidepresivo con otro farmaco. 

Opcion 3: combinar con otro antidepresivo. 

Respuesta interactiva N° 3 (de opinion) 

Opcion 1: 31,0% del auditorio. 

Opcion 2: 40,1% del auditorio. 

Opcion 3: 28,9% del auditorio. 

El auditorio se acerca con el porcentaje del 40,1% a sostener la nece- 
sidad de potenciar el antidepresivo con otro farmaco coadyuvante, que 
fue lo que mostro el estudio STAR-D. 
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Lo mas importante, entonces, no es establecer las diferencias entre los 
antidepresivos sino poder realizar el diagnostico del tipo de depresion y 
efectuar el pronostico en base a esta evidencia. 

Para poder adelantarse en el tratamiento, ya sea para potenciar o cam- 
biar el antidepresivo que se estaba administrando, es necesario estable- 
cer, de manera anticipada, si el paciente remitira sus sintomas o se 
convertira en un paciente resistente. El estudio no pudo demostrar cual 
fue el antidepresivo mas “eficaz”. 

La industria farmaceutica, a traves de la FDA, diseno el STAR-D por 
un valor de 35 millones de dolares en 6 anos para 3.000 pacientes, lo 
que represento el 0,3% anual de las ventas de antidepresivos en los 
EE.UU., que significaron alrededor de 2.000 dolares/mes/paciente estu- 
diado, durante 6 meses consecutivos. 

En la primera etapa del STAR D se efectua una fase de reclutamiento, 
donde el paciente debia aceptar ser tratado con citalopram (elegido en 
primer termino porque es un IRSS que posee buena eficacia y es mas facil 
de combinar, dado su poca accion sobre el sistema de citocromos P-450) 

A 2.800 pacientes se les indico citalopram en dosis de 20-60 mg/dia. 
Aquellos pacientes que no tuvieron una buena respuesta pudieron elegir 
por cambiar o potenciar. El cambio se realizo a venlafaxina, bupropion 
o sertralina y la potentiation se hizo con citalopram+bupropion, 
citalopram+buspirona o citalopram+terapia cognitiva. 

Se uso buspirona porque es un agonista somato-dendritico 5-HT1 . Su 
mecanismo de accion es a traves de los impulsos de las neuronas sero- 
toninergicas del nucleo del RAFE, que envian la information a las areas 
limbicas.Tiene una ventaja adicional que es la de no producir tolerancia 
ni abstinencia y bloquea levemente los receptores alfa 2-adrenergicos; 
por lo tanto mejora la esfera de la sexualidad. [cuadro to] 

En caso de no remitir la depresion en la etapa anterior se le ofrecieron 
a los pacientes 4 nuevas opciones: el cambio a nortriptilina o mirtazapi- 
nay lapotenciacion del antidepresivo+litio o la del antidepresivo+hormona 
tiroidea. [cuadro 8] 

De esta forma se complementa el uso farmacologico de las drogas, ya 
que la respuesta que se mide siempre es la mejoria de los valores subje- 
tivos u objetivos de los sintomas depresivos. 

La nortriptilina tiene como mecanismo de accion la inhibition de la 
recaptacion noradrenergica de manera primordial, en tanto que la mir- 
tazapina actua en forma presinaptica alfa-adrenergica y postsinaptica. 

[CUADRO it] 
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CUADRO 10. MECANISMO DE ACClON DE LA BUSPIRONA 
( Shiloh , Informa Healthcare Edition UK, 2006) 



* 


Stard-d: Fase 2 Citalopram + Buspirona 

autorecep. hipocampo/rafe dorsal 

- agonista parcial 5-HT1A: 

'I s 5HT 

- Bloquea a2-adrenergico: 

/ \ s sexualidad 


O Buspirona 
• Serotonina 


CUADRO 11. MECANISMO DE ACClON DE LA NORTRIPTILINA Y MIRTAZAPINA 
(Atlas of Psyc Phar; Shiloh, Informa Healthcare Edition UK, 2006) 



Stard-d: Fase 3 
Nortriptilina 96 ± 41 mg 
Mirtazapina 42 ± 1 5 mg 

Nortriptilina 

Inh. de recap. NA (presinap) 

Mirtazapina 

Inh. a2-adrenergico (presinap.) 
Inh. 5-FIT (postsinap.) 


Post-sinapsis 
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En caso de no remision se ofrecieron a los pacientes, en la ultima 
etapa IV del estudio: el cambio a un antidepresivo IMAO (tranilcipro- 
mina) o a la combinacion de venlafaxina+mirtazapina. (a la cual llega- 
ron 109 pacientes para efectuar el estudio comparativo) 

El estudio fue randomizado, es decir, para que el paciente que parti- 
cipaba del mismo pudiera elegir su tratamiento, pero con opciones para 
permitir el random. No podia comenzar a tratarse si solo aceptaba ser 
tratado con una determinada droga; debia aceptar, entonces, por ejem- 
plo, que pudiera ser incluido en el cambio o potenciacion. Recien enton- 
ces, si el paciente aceptaba, entraba en la randomizacion del estudio. 

En alrededor de 1.500 pacientes se efectuaron estudios geneticos para 
el gen transportador de serotonina y para el gen asociado al AMP- 
ciclico, que tiene incidencia sobre el suicidio. 

Los pacientes eligieron para esta primera etapa de ser randomizado en 
el estudio de la siguiente manera: 

- 48% por el cambio de antidepresivo; 

-41% por la potenciacion con otro farmaco; 

- 26% por la terapia cognitiva, pero con cambio o potenciacion; 

- 3% por la terapia cognitiva solamente; 

- 1% por cualquier otra opcion. 

Las caracteristicas siguientes fueron estadisticamente significativas 
para obtener la remision sintomatologica de la depresion: 

- las mujeres vs. los hombres; 

- permanecer en pareja vs. no tener pareja; 

- presentar comorbilidades vs. no tener comorbilidades. 

La dosis propuesta de 20-60 mg de citalopram fue en el “mundo real” 
de lo tolerado por los pacientes de 40 mg al cabo de la 10 a semana, 
obteniendose una remision de la depresion del 33%, con una respuesta 
del 47%. [cuadro 12 ] 

Existe ya entonces un pronostico clinico al indicar un antidepre- 
sivo: son mejores las posibilidades terapeuticas para conseguir la 
remision en mujeres, que tengan una pareja y que no presenten 
comorbilidades asociadas. 

La segunda opcion fue la del cambio del antidepresivo: venlafaxina, 
bupropion o sertralina; o la potenciacion: citalopram+buspirona, 
citalopram+bupropion o terapia cognitiva. 
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CUADRO 12. EFICACIA DEL CITALOPRAM EN LA PRIMERA OPClON DEL 
TRATAMIENTO DEL ESTUDIO STARD-D 



47% 


ropciON 


n:4.041 

4 


Citalopram 

n: 2.876 

20-60 mg/d 
14 semanas 


80 

% 


Las dosis que se utilizan en el mundo real son muy parecidas a las que se 
utilizan en nuestro medio y no las dosis tan elevadas de los estudios clinicos 
randomizados clasicos: venlafaxina 190 mg/dia, bupropion 300 mg/dia. 

Con el cambio mejoraron uno de cada cuatro pacientes y con la 
potenciacion uno de cada tres pacientes. [cuadro 13] 


CUADRO 13. RESULTADOS DEL CAMBIO O POTENCIACION DE LOS PACIENTES 
QUE NO REMITIERON SU DEPRESlON CON LA 1° OPClON (CITALOPRAM) EN EL 
ESTUDIO STARD-D 


2 a OPClON 

n:1 .439 (56%) 


Respuesta 

Remision 



Venlafaxina 
190 ± 106 mg 


Bupropion 
282 ± 104 mg 


Sertralina 
135 ±57 mg 


T. cognitiva 





j 


1 de cada 4 mejora 


Continua 
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Cit. + Bupropion 

Z TO 

267 ± 100 mg 

O c 


U P 

— QJ 

Cit. + Buspirona 

LU 

40 ± 1 6 mg 

JZT -H 

2 o 



Citalopram + 


T. cognitiva 


32% 



39% 


27% 



33% 


I 

1 de cada 3 mejora 


Con el cambio a nortriptilina y mirtazapina uno de cada cinco 
mejoraron y con la potenciacion con litio oT3 hubo una mejoria de 
uno cada cuatro a favor delT3. [cuadro 14] 

CUADRO 14. RESULTADOS DEL CAMBIO 0 POTENCIAClON DE LOS PACIENTES 
QUE NO REMITIERON SU DEPRESlON CON LA 2 a OPClON TERAPEUTICA EN EL 
ESTUDIO STARD-D 


3 a OPCION 


Respuesta 


n:377 


Remision 


Nortriptilina 
96 ± 41 mg 


Mirtazapina 
42 ± 1 5 mg 


-> 

-> 




13 % 


I 

1 de cada 5 mejora 


o 

AD en uso + Litio 


(373 ± 45 mg) 



5 3 

5 

AD en uso + T3 

Q_ 

(45 ±11 mg) 





16% 

13% 



23% 

25% 


I 

1 de cada 4 mejora 


Para el cambio a tranilcipromina o la combinacion con venlafaxina + 
mirtazapina, la n es de 1 00 pacientes y es necesario tratar a 4 pacientes 
para que mejore uno. [cuadro 15] 
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CUADRO 15. RESULTADOS DEL CAMBIO 0 POTENCIAClON DE LOS PACIENTES 
QUE NO REMITIERON SU DEPRESlON CON LA 3 a OPClON TERAPEUTICA EN EL 
ESTUDIO STARD-D 


3 a OPCION 


Respuesta 


n:109 


Remision 


< 


o co 

ca cn 



Tranilcipromina 
(37±18 mg) 



12% 

14% 


Venlafaxina (210 : 
95 mg) 

+ 

Mirtazapina 
(35±17 mg) 





23% 


I 

1 de cada 4 mejora 


Si existe persistencia en el tratamiento, el 70% de los pacientes res- 
pondera cualquiera sean las opciones. Lo importante es que al no deses- 
peranzarse (ni los pacientes, ni los profesionales) con los abandonos y la 
falta de remision, la respuesta adecuada que se evidencia en el mundo 
real es significativa. 

Las conclusiones del estudio STAR-D (Sequenced Treatment 
Alternatives to Relieve Depression) para el tratamiento farmacologico 
de la depresion mayor son las siguientes: 

• Con mejoria leve de los sintomas depresivos y si los pacientes tole- 
ran las dosis altas, es posible conseguir mejoria o remision si se 
efectua un tratamiento antidepresivo prolongado. (+12 semanas) 

• Los pacientes que tuvieron “algo” de mejoria, con minima intole- 
rancia, prefieren potenciar la accion del AD. (los que presentaron 
pocos beneficios o gran intolerancia prefieren cambiar de AD) 

• Luego del 2° cambio del antidepresivo, en que no se obtuvo remi- 
sion, es preferible la potenciacion. (la hormona T3 aparece como 
de mayor efectividad que el carbonato de litio) 
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Pregunta interactiva N° 4 (de opinion) 

En el trastorno bipolar tratado con estabilizadores del animo. 
iAgrega antidepresivos cuando aparece sintomatologia depresiva?: 
Opcion 1: SI 
Opcion 2: NO 

Respuesta interactiva N° 2 
Opcion 1: 72,8% del auditorio. 

Opcion 2: 27,2% del auditorio. 

Si bien durante mucho tiempo se insistio en que indicar antidepresi- 
vos durante el curso de una depresion bipolar podia aumentar el switch 
o la production de un nuevo cambio de fase del trastorno bipolar, es 
comun, como lo senala el auditorio en su gran mayoria, utilizar en 
pacientes depresivos bipolares asociar un antidepresivo al estabilizante 
del animo, para acortar el periodo de la depresion en este tipo de 
pacientes. 

Recien hoy aparecen algunos estudios que tienden a verificar esta ase- 
veracion del consenso clinico, aunque existe controversia al respecto. 

El estudio comparative multicentrico de estabilizantes del animo para 
el trastorno bipolar comprendio 1.600 pacientes. (Systematic Treatment 
Enhacement Program for Bipolar Disorder, STEP-BD) 

En el estudio STEP-BD se reclutaron 4.360 pacientes del “mundo 
real”, todos estaban medicados con estabilizantes del animo, presentaban 
comorbilidades y tenian o no psicoterapia. De los 366 seleccionados con 
depresion bipolar que accedieron al estudio, al 30% se les agrego bupro- 
pion, a otro 30% paroxetina y al resto placebo. Finalizaron al cabo de 16 
semanas, el 35% de los pacientes recuperados. (correspondiendo el 23% 
con la indication de antidepresivos y el 27% con placebo) - [cuadro 16 ] 
Esto se contradice con el estudio de 1.000 pacientes durante 10 anos, 
donde se puede mostrar que los antidepresivos son efectivos en la depre- 
sion bipolar, en forma similar a la unipolar, en comparacion al placebo 
durante 4 a 10 semanas. Se demostro que solo el 4,7% presento switch 
contra el 3,8%. El switch con triciclicos fue el mayor: de 1:10 versus el 
de IRSS que fue de 1:32. [cuadro 17 ] 

(Ver mas detalles en el modulo “Encrucijadas en el Tratamiento del Trastorno 
Bipolar: la Depresion Bipolar, i Con que Recursos Contamos?”, M. Monczor, 
pagina 127) 
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CUADRO 16. BIPOLARES DEPRESIVOS "MUNDO REAL" 
(ESTABILIZADORES + ANTIDEPRESIVOS) 

(Est. Randomizado. Sachs, 2007) 


4.360 


4 


TB+1 Ep DM 2.689 

Mundo real: ansiedad, abuso de 
sustancias, sfntomas psicoticos, 
con/sin psicoterapia 

Litio 27%, Valproato 24%, 
Carbamazepina 3%, AA 4% 


TB s/DM 1.671 


Declinan 2.323 


360 


Estabilizador del animo + 
bupropion (150-375 mg) 
n: 86 


Estabilizador del animo + 
paroxetina (10-40 mg) 
n: 93 


Estabilizador del animo+ placebo 
n: 187 


4 

Terminan recuperados 


16 sem. 35 % 
c/AD: 23%; c/Plac: 27% 


CUADRO 17. META-ANALISIS DEL TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESIVOS EN LA 
DEPRESI6N BIPOLAR 

(n: 1.100 pacientes, 75% tratados con estabilizadores del animo) 

(De 1993-2003, Gijsman, 2004) 


AD son efectivos en la DB en forma 
similar a la unipolar (en comparacion a 
placebo, 4-10 semanas). 


Switch: 

Con AD: 4.7% 
Vs. 

Placebo 3.8% 


El switch fue mayor con tricfclicos 
(1 de cada 10 pacientes) que con IRSS 
(1 de cada 32). 


2. Depresion y sexualidad 

El receptor 5-HT2 esta relacionado con la respuesta hormonal sexual. 
En el cuadro 1 8 se observan las neuroimagenes en la resonancia magnetica 
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nuclear y en la tomografia por emision de fotones del despoblamiento 
de los receptores 5-HT2 que se produce con el paso del tiempo. (21 
anos vs. 68 anos) 

CUADRO 18. DIFERENCIAS DE GENERO EN EL RECEPTOR 5-HT2A 
(Sachs, 2007) 



"Administration of Testosterone Increases 
Functional Connectivity..." Schutter et al. 
Journal of Neuropsychiatry and Clinical, 
Neurosciences 2005; 17: 372-377. 

"Increase in Prefrontal Cortex 
Serotonin2A...": Kugaya et al AJP 2003; 160: 
1522-1524. 

"Greater loss of 5-HT2a receptors in midlife 
than in late life "Sheline et al.AJ.P; 2002; 
159: 430-445. 


Es una imagen que esta relacionada con areas limbicas y la disminu- 
cion de la captation es de alrededor de un 10% por decada despues de 
los 40 anos. 

En las mujeres, cuando se les indica testosterona mejoran las image- 
nes del PET, la conectividad, la afluencia verbal, la conectividad, pero 
no mejora la depresion. 

En los hombres, cuando empiezan a aparecer algunas deficiencias en la 
testosterona, se observa el slndrome de andropausia caracterizado por: 

- disminucion de la libido; 

- disminucion de la masa muscular; 

- aumento de grasa; 

- disminucion de la mineralization; 

- irritabilidad; 

- trastornos del estado de animo. 
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Es dificil separar estos sintomas del sindrome depresivo. En un estu- 
dio doble ciego que se hizo durante 4 anos, se eligieron pacientes meno- 
res de 50 anos y se les efectuaron dosajes de testosterona. Se los obser- 
vo durante 2 anos y se guardaron las muestras de testosterona en forma 
criogenica a 21°C [cuadro 19] . 

CUADRO 19. INCIDENCE DE DEPRESlON SEGUN EL NIVEL DE TESTOSTERONA 
(N: 748, 67 ANOS + 9) 

( Shores 3 2005) 



(*) p< 0,05 entre 
testosterona baja 
y normal 


Testosterona (ng/ml) 


Se pudo observar que cuando aparece el sindrome de andropausia, los 
pacientes presentaban una predisposicion muy importante para tener un 
trastorno de tipo depresivo. En este estudio se pudo constatar que el 60% 
de los pedidos de testosterona lo hacen los clinicos, el 10% los urologos, 
el 8% los endocrinologos y solo el 0,3%, los psiquiatras. Las curvas de 
supervivencia con testosterona son bajas al comienzo de la depresion y 
mucho mas insidiosas y rapidas que los que tienen testosterona normal. 

El grupo de riesgo lo constituyen los pacientes de entre 50 y 65 anos. 
Seria, entonces, de buena praxis medica conocer los niveles de testoste- 
rona en los depresivos despues de los 50 anos. 

En un estudio realizado con fluoxetina, randomizado, doble ciego, se 
adiciono testosterona transdermica a traves de parches durante 8 sema- 
nas observandose diferencias importantes en el rango de respuesta 
positiva entre placebo y testosterona en gel. [cuadro 20 ] 

En otro ensayo muy interesante, se estudio el enamoramiento a traves 
de las neuroimagenes, para poder determinar que vias neuronales de 
conexion existen aparte de las exclusivamente sexuales. El diseno de 
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este estudio se realizo con resonancia magnetica nuclear y tomografia 
positronica para evidenciar que zonas se activaban a partir del recono- 
cimiento de las distintas caras del ser querido. Se estudiaron 10 mujeres 
y 7 hombres, con 17 meses de “enamoramiento” y se les solicito com- 
pletar una “escala de pasion”, donde se categorizaron la euforia, los 
pensamientos obsesivos, la focalizacion y la dependencia emocional. 

En las areas relacionadas con el “enamoramiento”, se observa que el 
nucleo estriado esta directamente relacionado con los pensamientos obse- 
sivos, es decir, una diferencia importante en la busqueda de la pareja 
sexual. Este aspecto se va modificando a traves de la neocorteza. Lo 
importante es que el estimulo psiquico activa las areas tegmentales ventra- 
les dopaminergicas. A1 definir el voluntario que realiza la experiencia, cual 
es la “foto-enamorada” para el, frente a una foto control de otra persona 
que haya elegido con anterioridad, se pudo comprobar que el enamora- 
miento no usa una via neuronal especifica, sino que se procesa a traves de 
la recompensa emocional con ansiedad y euforia de satisfaction dopami- 
nergica similar a la anandadina del chocolate y a la cocaina. Lo que puede 
diferenciarlos es que aqui se activan los receptores de vasopresina y ocito- 
cina, situation que no se da ni con el chocolate ni con la cocaina 
En las mujeres es controvertido el uso de estrogenos en la depresion, 
por su posibilidad carcinogenetica. 

CUADRO 20. UTILIDAD DE LA TESTOSTERONA EN GEL EN LOS HOMBRES CON 
DEPRESI6N MAYOR 
(Pope, 2003 ; Cohen, 2003) 



12 


Testosterona 50 mg/transdermico 8 semanas 
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Conclusiones: 

• es conveniente en los pacientes depresivos mayores de 50 anos el 
dosaje y seguimiento de los niveles de testosterona; 

• en los hombres, es posible intentar el reemplazo hormonal con gel 
de testosterona, ya que con seguimiento clinico no hay evidencia 
de un aumento de la incidencia del cancer de prostata; 

• en las mujeres esta controvertido el uso de estrogenos en la depre- 
sion, por su posibilidad carcinogenetica. 

3. Potenciacion de antidepresivos 

Pregunta interactiva N° 5 (de opinion) 

En su experiencia, £cual ha sido el grupo farmacologico que le ha dado 
mejores resultados clinicos en los pacientes depresivos no-respondedores? 

1 . Litio; 

2. antipsicoticos atipicos; 

3. hormonas tiroideas (T3,T4); 

4. reconstituyentes de membrana (folatos, Vit. B12, omega-3); 

5. estimulantes no-anfetaminicos. (modafinilo, atomoxetina) 

Respuesta interactiva N° 5 
Opcion 1 : 23,2% del auditorio. 

Opcion 2: 42,3% del auditorio. 

Opcion 3: 23,7% del auditorio. 

Opcion 4: 2,6% del auditorio. 

Opcion 5: 8,2% del auditorio. 

El 42,3% del auditorio se inclina por la utilizacion de los antipsicoti- 
cos atipicos como potenciadores en las depresiones refractarias. Hasta 
ahora la bibliografia internacional senalaba al carbonato de litio como 
de primera eleccion. 

Se hara referenda solo entonces a la potenciacion con antipsicoticos 
atipicos, con hormonas tiroideas y con los reconstituyentes de 
membrana tipo folato. 

En un estudio reciente se consigue aumentar la eficiencia del antide- 
presivo en un 57% con olanzapina como primera eleccion y con rispe- 
ridona como segunda eleccion. No asi con quetiapina o ziprasidona. 

[CUADRO 21] 
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CUADRO 21. PORCENTAJE DE RESPONDEDORES A LA POTENCIACION CON 
ANTIPSICOTICOS ATlPICOS EN DEPRESIONES REFRACTARIAS 
(Barbee, 2004) 


Orden de 

Olanzapina 

Potenciacion con 

Risperidona 

Quetiapina 

Ziprasidona 

administracion 

Primero 

(19/35) 

(3/5) 

(3/4) 

. 

Segundo 

(2/2) 

(1/3) 

(2/11) 

(1/6) 

Tercero 

- 

(3/6) 

(0/1) 

(0/3) 

Cuarto 

- 

- 

(1/2) 

(0/1) 

TOTAL 

57% 

50% 

33% 

10% 


La potenciacion con hormona tiroidea es un desglosamiento del 
estudio STEP-BD. El carbonato de litio comparte con la hormona tiroi- 
dea sus caracteristicas de tipo proserotoninergico. 

Los pacientes del estudio no tenian patologia tiroidea. Se utilizaron 25 
ug/dia de T3 durante la primera semana y cuando fue necesario se 
aumento a 50 ug/dia, con eficacia en los resultados. [cuadro 21] 

Cuando se randomiza a 90 pacientes con TSH normal, con 20 mg y 
40 mg/dia de fluoxetina sucesivamente si no responden y se les adminis- 
tro 25 ug/dia de T3 durante 2 semanas, el indice de respuesta aumento 
al 40%. [CUADRO 22] 

Esta potenciacion tiene mayor eficacia en mujeres que en hombres. El 
pronostico establece que mujeres de buena instruccion educacional res- 
ponden mucho mejor que los hombres con baja instruccion. [cuadro 23] 

Elio significa que se debe tener en cuenta la election del potenciador, 
ya que la evidencia senala que en las mujeres seria mejor la hormona 
tiroidea y en los hombres el carbonato de litio. 

Con respecto a los folatos, la ultima revision pudo demostrar que el 
aumento de la homocisteina se relaciona con la insuficiencia coronaria, 
el stroke, la depresion, los trastornos cognitivos y la depresion vascular. 

El folato esta implicado en la sintesis de los acidos nucleicos y de los 
globulos rojos. Se encuentra en los alimentos de hojas verdes y fortifica- 
dos. El requerimiento diario es de aproximadamente 400 ug. 

El 48% de la poblacion presenta una mutation en el gen C67-7T que 
es el que codifica la metil-tetra-hidrofolato-reductasa, que es la enzima 
limitante en el metabolismo del acido folico. [cuadro 24] 
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CUADRO 22. EFICACIA DE LA POTENCIACI6N CON HORMONA TIROIDEA EN 
DEPRESI6N MAYOR, EN COMPARACI6N CON LITIO 
(Agid, 2003; Nierenberg, 2006) 


% n: 142 

0.6 



Semanas 

CUADRO 23. POTENCIACI6N CON HORMONA TIROIDEA EN LA DEPRESI6N MAYOR 
(Algorithm-based treatment of major depression in an outpatient clinic... ”Agid et. al., 
2003; Nierenberg, 2006) 

N: 90 DM CON TSH NORMAL 

Fluoxetina 20 mg/4 sem 
40% no responden 

4 

Fluoxetina 40 mg /4sem MAS EFICACIA EN 

80% no responden - mujeres vs. hombres 

\|/ - alta escolaridad vs. baja 


T3 25 cpg/2 sem 
40% responden 


random 
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CUADRO 24. FOLATO, B 12 Y HOMOCISTEINA 
(Nierenberg, 2006) 


Gen C677T 



MTHFR 

Metil 

Tetrahidro 

Folato 

Reductasa 


Metionina- MAT 

Sintetasa 

Metil-cobalamina 
(B12 coenzima) 


Alimentos ricos en folatos: 

Vegetales verdes (brocoli, etc) 
Alimentos fortificados (arroz y pastas) 


Se realizo un estudio con 386 pacientes que consta de 2 partes. En la 
primera, a los pacientes con depresion mayor se los trato con 20 mg de 
fluoxetina durante 20 semanas. De ellos, 101 se randomizaron y se uti- 
lizaron dosis maximas de fluoxetina, fluoxetina+desimipramina y se 
potencio con fluoxetina+litio. Se observo que los que tenian hipofolate- 
mia tuvieron eficacia en el 7%, mientras los que presentaron folatemia 
normal la efectividad alcanzo al 45% [cuadro 25]. 

CUADRO 25. POTENCIAClON CON FOLATOS EN LA DEPRESlON MAYOR 

DEPRESION MAYOR 

n: 386 

Fluoxetina 20 mg/8 sem 


randomization 




c/Folato disminuido 

Fluoxetina 


< 2,5 ng/ml 

(60 mg) 





RESPUESTA 7% 

Fluoxetina + desimipramina 

-> 


(25-50mg) 


Fluoxetina + litio 


c/Folato normal 

(300-600mg) 


RESPUESTA 45% 
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Conclusiones: 

La hipofolatemia es predictor fiable de recurrencia de la depre- 
sion mayor, las dietas ricas mejoran la depresion y la cognicion de 
los adultos mayores en comparacion con placebo. 

4. Sintomas residuales de la depresion 
Qefectos secundarios de antidepresivos?) 

Pregunta interactiva N° 6 

En los respondedores depresivos a los AD (E. Hamilton -7), £cuales son 
los sintomas residuales mas comunes? (sean atribuibles a la depresion o 
a los AD): 

a) perdida de concentracion; 

b) alteraciones en el peso; 

c) trastorno del animo; 

d) fatiga; 

e) insomnio; 

f) disminucion del placer. 

1) a+b 

2) c+d 

3) e+f 

4) a+b+c 

5) d+e+f 

Respuesta interactiva N° 6 
Opcion 1: 10,7% del auditorio. 

Opcion 2: 6,8% del auditorio. 

Opcion 3: 10,2% del auditorio. 

Opcion 4: 27,9% del auditorio. 

Opcion 5: 35,4% del auditorio. 

La respuesta correcta es la opcion 5. 

Los sintomas subsindromicos que aparecen en 215 pacientes son la falta 
de interes, los trastornos del sueno y la fatiga. [cuadro 25]. Una de las pro- 
puestas para los sintomas residuales de los IRSS es el modafinilo. No se 
conoce con exactitud su mecanismo de accion, pero libera noradrenalina 
en areas relacionadas con el sueno, disminuye la fatiga y la somnolencia. 
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CUADRO 25. FRECUENCIA DE SlNTOMAS SUBSINDR6MICOS Y S(NDR6MIC0S 
RESIDUALES EN RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO AD 
( Fava 3 2004) 


Smtomas 
residuales 
depresivos (n: 215, 
fluoxetina 
20 mg /8 sem, 

50.2 % remision) 


9 Subsindromicos 
I Sindromicos 


5. Depresion y polimorfismo genetico 

Pregunta interactiva N° 7 

Senale, hasta la fecha, sobre que influye la expresion genica de la depre- 
sion (sert: transportador del 5-HT2 largo/corto ; cAMP/CREBSl: Response 
Element Binding Protein) 

Opcion 1 : influye sobre el tratamiento antidepresivo; 

Opcion 2: influye sobre la evolucion del trastorno depresivo; 

Opcion 3: influye sobre ambos. 

Respuesta interactiva N° 7 
Opcion 1: 2,7% del auditorio. 

Opcion 2: 12,3% del auditorio. 

Opcion 3: 85% del auditorio. 


50 



10 




n ■ 

1 1 1 n 


.1 i 

< ~ 


ro rp 


La respuesta correcta es la opcion 3. 
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El transportador de serotonina tiene como objetivo pasar la barrera de 
la membrana citoplasmatica. La serotonina se incluye dentro de esta 
proteina para llegar al nucleo celular. 

El polimorfismo es una variation que se presenta por una ventaja 
selectiva en una zona muy determinada del gen inespecificamente. La 
mayoria de los polimorfismos se producen en las regiones no codifi- 
cantes, es decir, que no van a aparecer en el fenotipo. Estan relaciona- 
das con algunas enfermedades y fundamentalmente con el metabolis- 
mo de las drogas. 

El alotipo, que es la combination de los polimorfismos presentes en 
un cromosoma, el desequilibrio en el ligamiento, los valores son de 0 a 
1 y estan directamente relacionados con la presencia de distintos tipos 
de codificaciones. 

Las mujeres que tienen el alelo corto presentan una predisposition 
a la depresion mas intensa que los hombres. En este estudio aparecen 
la asociacion y las ideas y pensamientos suicidas. En la escala que se 
utiliza se les preguntaba a los pacientes si tenian pensamientos de 
muerte o suicidio al comienzo del estudio, y logicamente hay una rela- 
tion directa entre el alelo SS con respecto a la escala que puntualiza 
este momento. 

El gen que codifica la proteina asociada a la respuesta del Amp ciclico 
esta relacionado especificamente en varones que tienen ira y hostilidad 
con el aumento de ideation o intentos suicidas; esto es lo que se dio 
como respuesta temprana al tratamiento con IRSS. 

Es decir, que con los hombres que tengan ira y hostilidad se recomien- 
da tener fineza en el diagnostico, porque la posibilidad de que aparezcan 
pensamientos suicidas nuevamente es mas frecuente. 

Conclusiones finales 

- Para realizar tratamientos psicofarmacologicos adecuados es nece- 
sario conocer las evidencias clinicas, biomoleculares y geneticas. 

- Para prescribir al paciente las adecuadas opciones psicofarmaco- 
logicas, el profesional debera tener en cuenta el “mundo real” y el 
“conflicto de intereses“, del que forma parte. 

- Sera posible mejorar la calidad de vida de los pacientes mientras 
“la escucha y la relation intersubjetiva” se mantengan a traves de 
la “consulta periodica en tiempo y dosis adecuadas”. 
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Estres laboral, microtrauma y disociacion 

SILVIA BENTOLILA 


La condiciones y medio ambiente de trabajo constituyen 

un fenomeno complejo que, para ser analizado, 

exige la articulacion de varias disciplinas cientificas convergentes 

sobre un mismo objeto, el hombre en situacion de trabajo. 

Esta multidisciplinariedad no deja de lado los conocimientos ingenieriles o 
sanitarios, sino que los incluye y los Integra en un conjunto al lado de la 
economia, la sociologia, la psicologia, la ergonometria, el derecho, la 
antropologia, etc.”. . . 

Julio Cesar Neffa 


Se puede definir el estres de muy diversas formas: 

- Es el conjunto de reacciones fisiologicas que preparan el organismo 
para la accion. (OMS) 

- Es el resultado de la relacion entre el individuo y el entorno, evaluado 
por aquel como amenazante, que desborda sus recursos y pone en 
peligro su bienestar. (Richard Lazarus) 

- Es la respuesta no especifica del organismo a toda demanda que se le 
haga. (Hans Selye) 

- Es el resultado de la transaction entre el sujeto y el ambiente, otorgando 


44 | Capitulo 2 


especial importancia a la valoracion cognitiva que el individuo realiza 
de la situacion. (Lazarus, Folkman) 

- Es un desequilibrio sustancial (percibido) entre la demanda y la capaci- 
dad de respuesta (del individuo) bajo condiciones en las que el fracaso, 
ante esa demanda, posee importantes consecuencias (percibidas). 

- Es la respuesta de ansiedad que experimenta una persona cuando tiene 
que hacer frente a algunas demandas del medio que le resultan excesivas. 

- Es un proceso individual, una perception subjetiva. La persona evalua 
su situacion y sus capacidades y es su opinion -y no la realidad- lo que 
importa para ella. 

En sintesis, en el momento en que el acontecimiento imp acta en el 
sujeto, este realiza una valoracion de sus posibilidades o capacidades para 
responder eficazmente. Esta valoracion, obviamente, dependent a su vez 
del contexto y las circunstancias de ese momento. De modo que la misma 
situacion puede resultar un estresor de mayor o menor intensidad para la 
misma persona, si esta percibe que sus recursos le son suficientes o no 
para afrontarla exitosamente, y que evalue como exito o fracaso. 

Otra de las variables intervinientes es el trabajo: 

. . el trabajo es lo que se hace, es beneficiarse con un lugar para hacer y 
hacerse con los otros.. . El trabajo puede, por el contrario, obstaculizar la cons- 
truccion de identidad y serfuente de sufrimiento. . (Dessors y Moliner) 

“. . . trabajar significa enfrentarse cada dia a peligros como el miedo, el abu- 
rrimiento, el sentimiento de injusticia, traicionar las propias convicciones . . . La 
elucidacion del trayecto que va desde un comportamiento libre hasta el com- 
portamiento estereotipado. . . (Dejour) 

“...significa un enfoque totalizador que engloba la doble y contradictoria 
peculiaridad innata a la naturaleza social del trabajo: factor de desenvolvi- 
miento, de plenitud y de alegria, se transforma en condena y afliccion cuando 
aliena al hombre . . .” . (Berman) 

En el mejor de los casos el 50 por ciento del tiempo de vigilia se dedi- 
ca a la actividad laboral. 

Una aproximacion del estres ligado al trabajo se puede realizar, desde 
la perspectiva de la salud mental, haciendo foco en el ambito de los 
trabajadores de la salud. 
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El estres laboral esta considerado por la Union Europea el segundo 
problema de salud mas frecuente a continuacion de los trastornos 
musculo-esqueleticos. Su costo anual en Europa se lo ha calculado en 
veinte mil millones de euros. 

Segun un estudio del National Institute for Occupational Safety and 
Health (NIOSH), se estima que en EE.UU. los niveles de estres estan 
aumentando: mientras en el ano 2001 los trabajadores que reportaron 
estres fueron el 37%, en 2002 la cifra ascendio al 45%. 

De acuerdo con la American Psycologycal Association, el 60% del ausen- 
tismo laboral se debe al estres relacionado con el trabajo y su costo 
anual asciende a 57 billones de dolares. 

Como se desprende de los datos estadisticos anteriores este tema no es 
una cuestion menor, tiene implicancias severas en la salud de la poblacion 
en general y, a la vez, en los costos economicos ligados a ella. 

Aproximadamente el 10% de los trabajadores de la Union Europea 
trabajan en el sector de la asistencia sanitaria y social, con una conside- 
rable proporcion para los hospitales. Esto convierte al sector de la aten- 
cion sanitaria en uno de los mayores de Europa, abarcando una amplia 
gama de empleos diferentes. 

Las mujeres representan alrededor del 77% de la mano de obra de 
este sector y, de acuerdo con los datos de estadisticas comunitarias, la 
tasa de accidentes en el es un 34% mas elevada que la media de la UE. 
Posee el segundo indice de incidencia mas elevado de trastornos mus- 
culo-esqueleticos a continuacion de los de la construction. 

No resulta sencillo medir los riesgos psicosociales en el trabajo. 
Existen varias organizaciones abocadas a lograr indices mas fidedignos 
respecto a este tipo de estres. El Instituto Nacional de Salud Laboral de 
Dinamarca diseno un cuestionario muy exhaustivo cientificamente vali- 
dado, que si bien es de compleja aplicacion resulta muy recomendable. 

Como la mayoria de estos cuestionarios no estan a nuestro alcance 
porque son de aplicacion organizacional, debemos basar nuestro diag- 
nostic en indicadores de otro orden. 

iCuales son los indicadores mas frecuentes de malestar o disfuncion 
frente a la presencia de estres laboral? Especialmente en trabajadores de 
la salud, la bibliografia internacional, incluida la publicada por la 
Organization Panamericana de la Salud, los describe agrupandolos 
segun el ambito donde se manifiestan, en lo individual, en el equipo y 
en la familia. 
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En el individuo: 

• Tendencia a la hiperactividad e hiperalerta. 

• Identification con la experiencia traumatica del otro. (trauma vicario) 

• Sensation de frustration combinado con deseo de controlar o solucio- 
nar todo. 

• Cambios en el estilo de vida. 

• Aislamiento y/o problemas en la comunicacion. 

• Dificultades en la adaptation familiar y social. 

• Trastornos psicosomaticos. 

• Cansancio y signos de alerta por estres acumulativo. 

• Alteraciones de la conducta y del estado de animo. (o emociones 
encontradas) 

• Uso de alcohol u otras sustancias psicoactivas. 

• Dificultad para la elaboration e integration de la experiencia. 

En el equipo: 

• Incomodidad y/o ambigiiedades de roles. 

• Problemas en las dinamicas internas. (comunicacion, solution de pro- 
blemas, toma de decisiones, conflictos interpersonales, etc.) 

• Alianzas y relaciones de dependencia. Formation de subgrupos por 
alianzas contradictorias, patrones de descalificacion y subvaloracion de 
los roles y funciones de los otros. 

En la familia: 

• Dificultades y/o tendencia a abandonar relaciones con miembros de la 
familia. 

• Pobre comunicacion. 

• Relaciones inestables y alteration de la dinamica familiar. En ocasio- 
nes, violencia domestica. 

• Tendencia a la desintegracion familiar. 

• Temor y angustia de la familia con respecto a la vida y las condiciones 
de inseguridad que exige el trabajo del voluntario, socorrista o trabaja- 
dor de la salud. 

• Tendencia a subvalorar las dificultades de la familia respecto a las vic- 
timas de la emergencia y el rol laboral. 

• Baja tolerancia. 

• Cuentas pendientes que cobran los miembros de la familia y chantajes 
afectivos. 
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Desde otra perspectiva, hace ya mas de una decada Charles Figley sena- 
laba al Estres Postraumatico Secundario, presente en terapeutas y profe- 
sionales ligados a la asistencia de personas con sufrimiento humano 
extremo (trabajadores sociales, medicos, psicologos, socorristas, etc.). 

Dice ese autor: “...la capacidad de compasion y empatia parece estar en 
el centro mismo de nuestra capacidad para realizar el trabajo con nuestros 
pacientes, y al mismo tiempo en nuestra capacidad para ser lastimados por el 
trabajo. . .”. 

Quienes trabajan en el area del trauma o, en general, con el sufrimien- 
to humano (tales como psicoterapeutas, medicos, enfermeros, personal 
de rescate, etc.) son mas vulnerables al desgaste por empatia dado que 
esta es un recurso necesario en el trabajo con poblaciones traumatizadas 
o sufrientes. Tambien, el hecho de que muchos trabajadores del campo 
del trauma hayan experimentado algun tipo de evento traumatizante en 
sus vidas los predispone mas a sufrir de desgaste por empatia. Por ultimo, 
quienes trabajan con ninos estan mas expuestos; el trauma y el sufri- 
miento infantil afectan mas intensamente a los trabajadores. [cuadro l] 

CUADRO 1 . DIFERENCIAS SUGERIDAS ENTRE LOS CRITERIOS DIAGN6STIC0S DEL 

TRASTORNO POR ESTRES TRAUMATICO PRIMARIO Y SECUNDARIO 

(Figley) 


TIPO DE SINTOMA 

FACTOR ESTRESANTE 


REEXPERIMENTACI6N 
DEL SUCESO 
TRAUMATICO 


PRIMARIO 

Experimento un suceso ajeno 
a las experiencias humanas 
habituales que provocarfa un 
marcado estres a cualquiera, 
como los siguientes: 

1 . Grave amenaza a la 
integridad personal. 

2. Subita destruccion del 
propio entorno. 


1 . Recuerdo del suceso. 

2. Suenos sobre el suceso. 

3. Reexperimentacion subita 
del suceso. 

4. Angustia ante lo que 
recuerda del suceso. 


SECUNDARIO 

Ayudo a una vfctima que 
experimento un suceso ajeno 
a las experiencias humanas 
habituales que provocarfa un 
marcado estres a cualquiera, 
como los siguientes: 

1 . Grave amenaza a la 
integridad de la persona 
traumatizada (PT). 

2. Subita destruccion del 
entorno de la PT. 

1 . Recuerdo de lo vivido 
por la PT. 

2. Suenos sobre lo vivido 
por la PT. 

3. Reexperimentacion subita 
del suceso de la PT. 

4. Angustia al recordar 
el suceso de la PT. 
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evitaciOn 0 

EMBOTAMIENTO ANTE 
LO QUE RECUERDA DE 
LO VIVIDO 


ACTIVAClON 

PERSISTENTE 


1 . Empeno por evitar ideas/ 
sentimientos. 

2. Empeno por evitar 
actividades/ situaciones. 

3. Amnesia psicogena. 

4. Menor interes por 
actividades significativas. 

5. Desapego/distanciamiento. 

6. Disminucion del afecto. 

7. Sensacion de que el futuro 
se acorta. 

1 . Dificultad para dormir. 

2. Irritabilidad o estallidos 
de ira. 

3. Dificultades para 
concentrarse. 

4. Hipervigilancia de uno 
mismo. 

5. Reaccion exagerada de 
sobresalto. 

6. Reaccion fisiologica a los 
estfmulos. 


1 . Empeno por evitar ideas/ 
sentimientos. 

2. Empeno por evitar 
actividades/situaciones. 

3. Amnesia psicogena. 

4. Menor interes por 
actividades significativas. 

5. Desapego/distanciamiento. 

6. Disminucion del afecto. 

7. Sensacion de que el futuro 
se acorta. 

1 . Dificultad para dormir. 

2. Irritabilidad o estallidos 
de ira. 


La preocupacion por el estres laboral de los trabajadores de la salud y 
el desgaste consecuente lleva ya varias decadas, una muestra de ello es 
la profusa bibliografia que da cuenta de innumerables investigaciones. 

Cientlficos, investigadores y clinicos de todas las latitudes han obser- 
vado un progresivo y marcado deterioro de la salud de los profesionales 
medicos, muy especialmente en su salud mental. 

Margison releva tasas de suicidio en los medicos, tres veces mas altas 
que en la poblacion en general, el numero de cirrosis es tres veces mas 
elevado, y en accidentes de transito las tasas son dos veces superiores. 
En un estudio realizado sobre 3.575 medicos, un 27% presentaba alco- 
holismo o dependencia a las drogas y un 50% ansiedad o depresion. 

Las tasas mas altas de suicidio se las encuentra entre psiquiatras 
y anestesistas. 

Domenighetti y Brthoud (1994) encontraron en medicos de hospita- 
les suizos (N: 466) una incidencia de enfermedad cardiovascular supe- 
rior a la poblacion general. 

Ya en 1977 Jones reviso las H.C. de 100 medicos ingresados en un 
hospital psiquiatrico privado y encontro un 300% de trastornos afecti- 
vos y abuso de sustancias, por sobre la poblacion general. 

En la unidad de consejo de crisis de las ambulancias victorianas, en 
Australia (VACCU), desarrollada para asistir al personal y sus familias 
(en 1986) el 75% de los empleados manifestaron tener problemas para 
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dormir. Esto comprende al 22% que manifesto tener problemas a 
menudo y a un 53% que a veces presenta el sintoma. 

El 20% de los medicos catalanes se ha automedicado en alguna ocasion 
con psicofarmacos, segun un estudio realizado por Instituto de Estudios 
Laborales (IEL) de la escuela de negocios ESADE. Otro estudio revela 
que cerca del 38% de los medicos catalanes reconoce sentirse "muy que- 
mado" o "moderadamente quemado" en su trabajo y que son los factores 
organizativos y no las caracteristicas personales los que tienen una rela- 
tion mas importante con el sindrome de abatimiento profesional. 

A nivel de mortalidad ocupacional los psiquiatras y los pediatras 
alcanzan los extremos polares, encontrandose entre los psiquiatras 
la tasa mas alta de mortalidad. (Blachy, Disher y Roduner, citados 
por Moreno -Jimenez, 1995) 

Se suma en la actualidad un elemento, que no constituye una cuestion 
menor, a las ya dificiles condiciones y medio ambiente de trabajo para 
el colectivo medico: son los mal llamados “juicios de mala praxis medi- 
ca” que, si bien se ha dado en presuponer nacieron como una forma de 
cuidar los intereses de los pacientes o clientes, en realidad han pasado a 
formar parte de la larga lista de la industria del juicio, en virtud de lo 
cual, bajo la posibilidad del “beneficio de litigar sin gastos” que ampara 
a todo ciudadano, son vistos en muchos casos como una posibilidad de 
obtener beneficios economicos, tanto por parte del demandante como 
del letrado que lo representa, dado que las “costas” del juicio deberan 
ser pagadas por quien fuere solvente, independientemente de la senten- 
cia. (Bentolila, 2002) 

En la misma direction, la profesora Graciela Zaldua afirma: “a las 
variables intervinientes en el estres laboral en el medio sanitario, vinculadas a 
las caracteristicas inherentes del trabajo asistencial -el permanente contacto 
con el sufrimiento, el dolor, la muerte- se agregan hoy en dia, en nuestro medio, 
la caida del valor social de la profesion medica, el desmantelamiento de los 
servicios hospitalarios, la sobrecarga laboral por el incremento en la demanda 
o por el sobreempleo, la crisis salarial. A estas situaciones se auna la amenaza 
f rente a los juicios de mala praxis.”. 

“El comun devenir de los procesos judiciales y las estadisticas nacionales e 
internacionales han demostrado que mucho menos del 20 % de todos los pro- 
cesos iniciados contra los medicos terminan con una sentencia condenatoria. 
Lo cual deja trasuntar que todo este fenomeno no es mas que la utilizacion y 
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manipulation desaprensiva del riesgo propio derivado del ejercicio de la medi- 
cina, con el exclusivo fin de lucro...”. (Verger 2005) 

La disociacion operativa propia de estas profesiones tiende a dejar de 
ser tal para transformarse en patologica. Decia Sydenham hace mas de 
tres siglos: “...para conocer la verdad del hecho patologico el medico 
debe abstraerse del enfermo”. Hemos sido formados y entrenados para 
disociarnos en el acto medico, pero no nos han formado para que este 
artilugio profesional, imprescindible a la hora de intervenir frente al 
sufrimiento de “un semejante” no se transforme en un vinculo toxico 
para con los otros y nosotros mismos. 

Hace anos manifestaba: “Los trabajadores de la salud aprendemos una 
serie de mecanismos para lidiar con el sufrimiento humano sin sucumbir a la 
angustia, estos mismos mecanismos que nos ayudan a ayudar a “nuestros 
semej antes”, manteniendo la distancia que nos permite pensar y actuar profe- 
sionalmente, son los que por otra parte contribuyen a desconectarnos de nuestro 
propio sufrimiento, uno de ellos es “la disociacion” , mecanismo responsable de 
lo que muchos especialistas han descrito como el triple signo, de ignorancia, 
indiferencia y falta de cuidado de los medicos hacia su propia salud. . . ”, 
(Bentolila S., 2001) 

“Los medicos tienden a disociar la mente del cuerpo y el cuerpo del contexto, 
no solo en el paciente sino tambien en si mismos, con lo cual devienen una 
mente sin cuerpo ni emociones, sobreadaptados. La neotecnologia, en esas con- 
diciones, se presta para favorecer la disociacion y la renegacion. En los medicos 
los efectos del distres empiezan por malestares triviales y cotidianos que cons- 
tituyen precursores de enfermedad, y es importante diagnosticarlos a tiempo”. 
(Wolfberg 2003). 

“Con respecto a la negation de ansiedades y temores, cierto grado de omni- 
potence y negation es necesario: un cirujano palido de miedo y tembloroso, que 
comparta con el paciente el temor a la muertey al dolor fisico, dificilmente podra 
operar de forma adecuada y mantener una clara capacidad de decision. Este 
proceso de negation ha sido denominado disociacion instrumental. (Maradaras 
Platas, 1980) Disociacion implica la capacidad de separarse o dividirse inter- 
namente, dejando de lado determinados aspectos de la propia personalidad y 
asumiendo otros, sin que se " mezclen " o comuniquen entre si.Ahora bien, cuan- 
do la negation es muy marcada, el cirujano puede " desatender " sus temores y 
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precauciones, y estara entonces expuesto a cometer errores por minimizar los 
riesgos de los procedimientos quirurgicos o no percibira ni evaluara con claridad 
los signos y sintomas que senalen una complicacion postoperatoria incipiente. 
Tambien un alto grado de negacion o disociacion le impedira una adecuada 
captacion del estado psicologico de sus pacientes y minimizara sus eventuales 
consecuencias. La negacion puede acompaharse de otras defensas al modo 
maniacas: con hiperactividad ( que puede llevar al cirujano a trabajar demasia- 
do y sin descanso,y cometer errores por fatiga) y sentimientos de omnipotencia 
(que pueden condicionar la realizacion de tecnicas quirurgicas temerarias, por 
ejemplo).” (Instituto Universitario de Ciencias de la Salud) 

Como se desprende del parrafo anterior, los mecanismos disociativos 
finalmente hasta impactan en el aumento del riesgo de una “mala 
praxis”, de modo que nuevamente la salud mental, o mejor dicho su 
deterioro, tiene una influencia directa en nuestra practica profesional. 

Fraudenberer, psiquiatra especializado en atencion de toxicomanos, 
en NuevaYork, en 1974, observando a los voluntaries y a los jovenes 
colegas que al poco tiempo de trabajar presentaban perdida de energia 
hasta llegar al agotamiento, diminution de la motivacion, sintomas de 
ansiedad, depresion, trato distante y agresivo con los pacientes, eligio 
para describirlo el mismo termino con que los pacientes referian su 
estado por el consumo de drogas: “burnout”. 

iQue es el burnout ? 

“El burnout puede ser definido como una perdida de la motivacion para 
involucrarse creativamente. En esta definicion esta implicito que el burnout no 
es un punto estatico de no retorno, un estado terminal; mas bien es una mane- 
ra de sentir, pensar y actuar (comportarse) que las distintas personas mani- 
fiestan de diversas maneras”. (Marshall, 1982) 

Una definicion que contempla la intervention de distintas variables es 
la propuesta por Macarena Martinez y Patricia Guerra (1997): “sindro- 
yne resultante de un prolongado estres laboral que afecta a personas cuya 
profesion implica una relacion con otros, en la cual la ayuda y el apoyo ante 
los problemas del otro es el eje central del trabajo. Este sindrome abarca prin- 
cipalmente sintomas de agotamiento emocional, despersonalizacion, sensacion 
de reducido logro personal, y se acompaha de aspectos tales como trastornos 
fisicos, conductuales, y problemas de relacion interpersonal. Ademas de estos 
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aspectos individuates este sindrome se asocia a elementos laborales y organiza- 
cionales tales como la presencia defuentes de tension en el trabajo e insatisfac- 
cion personal”. (Martinez, 1997) 

El burnout es un proceso, mas que un estado, progresivo (acumulacion 
de contacto intenso con consultantes), que incluye [cuadro 2 ]: 

• exposition gradual al desgaste laboral; 

• desgaste del idealismo; 

• falta de logros. 

CUADRO 2. BURNOUT: ESTRESORES LABORALES EN CONDUCTORES DE 

AMBULANCIAS 

(Robinson, Australia) 


SITUACION 2002 1993 

% % 

Tener mi propia vida amenazada 52 57 

Presenciar la muerte o lesion grave de un companero 46 39 

Tratar con la muerte de ninos 45 54 

Estar con un mal conductor a alta velocidad 41 55 

Cometer errores cllnicos 35 * 

Manejo de situaciones de pacientes abusados 31 29 

Promocion de gente incompetente 30 40 

Trabajar con personas no apropiadas para el trabajo de amb. 29 32 

Estar envuelto en un accidente en el trabajo 28 37 

Casi accidentes con otros autos 28 40 

No poder hacer nada en una emergencia 26 40 

No estar en casa si sucede una emergencia 26 35 

Temor a una discapacidad que no permita hacer mi trabajo 25 26 

Miedo del soporte organizacional ^deberia ser injuriado? 25 * 

Trabajar con gente manipuladora 25 25 


Este cuadro tiene varias formas cllnicas: 

• forma leve: los afectados presentan slntomas flsicos vagos e inespeci- 
ficos (cefaleas, dolores de espalda, lumbalgias); los afectados se vuel- 
ven poco operativos; 

• forma moderada: aparece insomnio, deficit atencional y en la con- 
centration, tendencia a la automedicacion; 
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• forma grave: mayor ausentismo, aversion por la tarea, cinismo. Abuso 
de alcohol y psicofarmacos; 

• forma extrema: aislamiento, crisis existencial. Depresion cronica, 
riesgo de suicidio. 

Es un flagelo que no respeta origenes, ni latitudes, ni ambitos de nues- 
tra practica. Asi lo demuestran cientos de investigaciones que dan cuen- 
ta de ello. 

Algunos datos escogidos al azar con la intencion de mostrar que en 
diferentes culturas, sistemas de organizacion sanitaria, formas de finan- 
ciamiento del sistema de salud, etc., el impacto en la salud mental y 
consecuentemente en la salud fisica (division que deberiamos abando- 
nar definitivamente a la luz de todo el conocimiento cientifico acumu- 
lado) de la practica profesional es alarmante. 

En una muestra de 1.784 profesionales se encontro: 

19% alto score de agotamiento emocional; 

22% alto score de despersonalizacion; 

19% bajo score de realizacion profesional. 

Psychosocial and professional characteristics of burnout in Swiss pri- 
mary care practitioners: a cross-sectional survey. Goebring C., Bouvier 
Gallachi M., Kunzi B., Bovier P., Swiss Med. Wkly, 2005; 135: 101-108. 

En otra muestra de 294 profesionales de atencion primaria y atencion 
especializada, aleatoriamente, se les aplico el instrumento de medida del 
sindrome de burnout (Maslach Burnout Inventory) de forma autoadmi- 
nistrada. Se hizo estadistica descriptiva con comparacion de medias 
para variables sociodemograficas (P< 0,05) con Epiinfo V.60 y SPSS 
PC.W. la media de presencia del sindrome de burnout fue 47,16 + 7.93, 
siendo las mayores proporciones las consignadas para las dimensiones 
cansancio emocional y falta de realizacion. (Aspectos epidemiologicos 
del sindrome de burnout en personal sanitario. Juan Carlos Atance 
Martinez. Direccion Provincial de Insalud de Guadalajara) 

Se realizo una muestra de 237 profesionales medicos inculpados en 
juicios de mala praxis, asociados al F.R.P. correspondiente al Colegio de 
Medicos de la Provincia de Buenos Aires, Distrito III. De los resultados 
obtenidos se desprende que el 55 % de los encuestados presenta tras- 
tornos de ansiedad , el 41 % leves, el 6 % moderados y el 8 % restante 
severo. De los resultados de la escala de Depresion de Montgomery 
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Ashberg, se desprende que el 44 % de los entrevistados presentaba 
algun grado de depresion. En la escala calidad de vida en el Item estado 
fisico: el 32% casi nunca o a veces se sintio bien fisicamente, el 48% a 
menudo y un 20% muy a menudo se siente bien [cuadros 3, 4, 5 y 6]. 

Los resultados obtenidos con la administration del MBI (escala para 
medir burnout) son alarmantes, en tanto mas del 50 % de los encuesta- 
dos presenta un elevado indice de despersonalizacion (la variable mas 
significativa de la escala de burnout), lo que sugiere que la disociacion 
operativa se ha vuelto sintomatica y se corre un riesgo severo en “cosifi- 
car” al sujeto, tanto a si mismos como a los destinatarios de su practica 
profesional. Lo que se vuelve un circulo de retroalimentacion positiva, 
en terminos de peor relation medico-paciente, menor posibilidad de 
empatia, mayor riesgo de error, de no escucha, lo que necesariamente 
redunda en una vulnerabilidad extrema a las condiciones propicias de 
las demandas judiciales por nuestra practica profesional. 

En los cuadros podemos visualizar resultados de otras investigaciones. 

CUADRO 3. BURNOUT : ESTRESORES LABORALES EN ANESTESI6LOGOS 
( Calabrese , Colombia) 


INCIDENCIA DEL ESTRES LABORAL : 28% EN ANESTESIOLOGOS 
(EUROPA 59%; LATINOAMERICA 96%) 

Puede estar relacionado con numerosos aspectos de la vida laboral del anestesiologo: 

la falta de control de su tiempo en el 83% 

interferencia con la vida familiar en el 75% 

aspectos medico legales en el 66% 

problemas de comunicacion en el 63% 

problemas clinicos en el 61% 

sistema de trabajo en el 58% 

contactos con pacientes graves en el 28% 

decisiones de emergencia en el 23% 

contacto con la muerte en el 13% 

problemas de la organizacion laboral en el 42% 

responsabilidades administrativas en el 41 % 

conflictos en la esfera privada en el 35% 

conflictos de relaciones laborales en el 25% 

conflictos extra laborales en el 23% 

problematicas medico legales en el 2,8% 
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CUADRO 4. BURNOUT : SlNTOMAS EN EL PERSONAL HOSPITALARIO DE UN 
MUNICIPIO DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES 



2001 


9 Normal 
I Moderado 
Alto 


Despersonalizacion p a | ta c j e realization Cansancio 
personal emocional 


100 


86 % 



2004 


■ Normal 

■ Moderado 
Alto 


Despersonalizacion Falta de realizacion Cansancio 
personal emocional 
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CUADRO 5. BURNOUT. PUNTAJES EN LA ESCALA DE BURNOUT (MBI) EN 
PROFESIONALES DE DE ATENCI6N HOSPITALARIA 
(Alonso, Bentolila, Cazal Romero, Verger, 2005) 


Escala de Burnout (MBI) 
Bajo 

Despersonalizacion 
Autoestima profesional 
Agotamiento emocional 


Puntajes: 

Medio Alto 

5 6-9+10 

+ 40 34-39 - 33 
- 18 19-26 +27 



2004 


^ Normal 
Moderado 
Alto 


Despersonalizacion Autoestima 
profesional 


Cansancio 

emocional 


CUADRO 6. BURNOUT: PUNTAJES EN LA ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON EN 
PROFESIONALES DE ATENClON HOSPITALARIA 
(Alonso, Bentolila , Cazal Romero, Verger, 2005) 

Escala Ansiedad de Hamilton 


Puntajes 

Entrevistados 

Tipo de ansiedad 

0-6 

5 

- 

7-15 

97 

Leve 

16-20 

15 

Moderada 

+ 22 

20 

Severa 
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ESCALA DEANSIEDAD 
DE HAMILTON 


Algunas consideraciones sobre la prevention y el tratamiento 

Se han descripto algunos amortiguadores del agotamiento como 
modalidad de prevention (R. Cohen): 

1 . la capacitacion constante protege de la tension fisica y emotional; 

2. repertorio actual de estrategias de adaptation; 

3. perspectivas realistas de los limites de la funcion; 

4. control de la identification excesiva con los damnificados; 

5. conciencia de las fantasias de “omnipotencia”; 

6. confusion minima de roles; 

7. modification de los mecanismos de adaptation adversos; 

8. practica de los objetivos positivos de adaptation; 

9. confianza para usar los sistemas de apoyo y supervision util. 

Para hacer frente al estres laboral se han propuesto estrategias basadas en: 

a. la regulation de las emociones estresantes; 

(salir adelante focalizando en la emotion) 

b. abordar el problema que causa distres. 

(salir adelante focalizando en el problema) 

Una vez instalado el proceso de deterioro cuyas manifestaciones sin- 
tomaticas puedan ser consideradas como patologicas se impone, ade- 
mas de las tecnicas descriptas y el abordaje psicoterapeutico, el trata- 
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miento psicofarmacologico administrado por el especialista. Esta ultima 
no es una aclaracion caprichosa ni redundante, recordemos los altos 
indices de automedicacion y las famosas “consultas de pasillo” tan fre- 
cuentes en nuestro medio. 

Del mismo modo que con la terapeutica farmacologica en el trastorno 
por estres postraumatico cronico, no existe hasta la fecha un farmaco 
especifico para este trastorno, que comparte con el primero varios de los 
aspectos clinicos. De manera que el esquema psicofarmacologico sera 
elegido a partir del perfil de sintomas presentes, en las dosis habituales, 
segun se describe en el siguiente cuadro. 

Para: 

• forma grave: mayor ausentismo, aversion por la tarea, cinismo. Abuso 
de alcohol y psicofarmacos; 

• forma extrema: aislamiento, crisis existencial. Depresion cronica, 
riesgo de suicidio. 

Elegir el antidepresivo segun el perfil clinico 
Mejor respuesta con AD duales en dosis habituales: 

• Presencia de insomnio, disminucion del apetito: mirtazapina. 

• Aislamiento, sintomas evitativos, anhedonia: venlafaxina. 

• Sintomas depresivos con hiperalerta y ansiedad: sertralina, paroxetina. 

• Irritabilidad, impulsividad, estabilizadores del animo: carbamazepina 
en bajas dosis. 

• Hacer un uso muy prudencial de las benzodiazepinas, pueden favo- 
recer sintomas disociativos y son las mas utilizadas en la automedica- 
cion. 

Si bien es cierto que, como siempre, “lo mejor es la prevencion prima- 
ria”, mejorando las condiciones y el ambiente de trabajo, y recibiendo 
una formacion que posibilite que nuestra vocacion no se transforme en 
fuente de enfermedad, no es menos cierto que ya hay miles de profesio- 
nales afectados y que en tanto trabajamos mancomunadamente para 
promover esa anhelada prevencion primaria, debemos hacer prevencion 
secundaria, implementando a la mayor brevedad posible la terapeutica 
adecuada en quienes presentan sintomas claros de este sufrimiento, o 
hasta prevencion terciaria, interviniendo activamente en la rehabilita- 
cion de quienes se cuentan en la extensa lista de “los quemados”. Quizas 
nunca mejor aplicado aquello de “ayudar a nuestro semejante”. 
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Mobbing-acoso laboral. Importancia del 
diagnostico y del tratamiento temprano 

MARCELO MARMER 


A traves de la historia de la humanidad gran parte de los asesinatos 
se llevaron a cabo con pretextos basados en alguna ideologia. 

La raiz de los grandes crimenes no difiere de la de los pequenos. 
Simplemente se intentan justificar. 

Jack Fuchs 


Heinz Leymann, psicologo aleman que se establecio en Suecia, utilizo el 
concepto de mobbing para referirse a las formas severas de acoso en las 
organizaciones. El termino proviene de la etologia y designa las conductas 
agresivas de los grupos animales que quieren echar a un intruso. 

El sueco Peter Paul Heinemann denomino asi las conductas hostiles 
de ciertos ninos respecto de pares en las escuelas. 

To mob, en ingles, significa reganar, asediar, maltratar. Pero Mob, con 
mayuscula, significa mafia. En conclusion el termino designa un feno- 
meno de grupo cuya metodologia empleada no es transparente. 

Leymann utilizo este termino para los casos en que esa conducta de 
aislar y de sacar del grupo a un miembro se realiza en los lugares de 
trabajo. 
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El mobbing es un comportamiento orientado a la destruction de 
la victima a mediano plazo. Se caracteriza por conductas sistema- 
ticas, reiterativas y nunca aisladas por un tiempo prolongado y con 
el objetivo verdadero de alejarla de la organizacion. 

En las sociedades de nuestro mundo occidental altamente industriali- 
zado, el lugar de trabajo constituye el ultimo campo de batalla en el que 
una persona puede matar a otra, sin ningun riesgo de llegar a ser proce- 
sada ante un tribunal. 

Inaki Pinuel la define en forma similar: “Toda conducta abusiva, 
oculta o no, que atenta por su repeticion o sistematizacion contra 
la dignidad o integridad psiquica o fisica de una persona, ponien- 
do en peligro su empleo o degradando el ambiente de trabajo.”. 

Aun no tratandose de mobbing cuando se pone en peligro el 
empleo, siempre se degrada el ambiente de trabajo. 

El objetivo del acoso psicologico en el trabajo es el desequilibrio y la 
eliminacion de individuos que no son conforme al sistema. El acoso es 
uno de los medios destinados a imponer una logica que se hace rutina 
cotidiana de un determinado grupo y al que no entra en esta logica es 
posible que se lo acose. 

Una persona acosada no es en general una que trabaja poco. A estas se 
las echa de la organizacion, se les da licencia o se las reemplaza, pero el 
acoso es una conducta tan sistematizada y tan trabajosa que nadie va a 
acosar a alguien que es solamente un trabajador de poco rendimiento. 

En el cuadro siguiente se observa el perfil del acosador y de la victima. 
Se destaca el hecho de que la victima no es un trabajador de bajo ren- 
dimiento. [CUADRO l] 

El acoso puede ser horizontal, es decir entre pares, y vertical. Dentro 
de este ultimo puede ser ascendente o descendente. El mas comun es el 
acoso descendente, que procede de un superior. El acoso ascendente es 
el una persona de menor jerarquia a un superior, que le quiere “serru- 
char el piso” y que, por ejemplo, lo priva de la informacion necesaria, 
que termina aislando al superior. 

La metodologia del acoso consiste primero en la exclusion. La victima 
comienza a quedar excluida en lo personal y en lo social otorgandole 
tareas insignificantes o humillantes. [cuadro 2] 

El conflicto se va profundizando y aparece la etapa de hostigamiento. 
Es comun que el grupo sea testigo de lo que esta sucediendo. 
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La diferencia entre conflicto y psico-terror no se centra solamente en 
lo que se hace sino en la frecuencia y la duracion de lo que se hace. El 
acoso laboral es un tipo de violencia laboral que tiene que ver directa- 
mente con el psico-terror. 


CUADRO 1. PERFILES PSIC0L6GIC0S DE LA VlCTIMA Y DEL ACOSADOR 


VICTIMA 

- Tiene elevada etica, honradez y rectitud, 
asi como un alto sentido de justicia. 

- Son autonomas, independientes y con 
iniciativa. 

- Altamente capacitadas por su inteligencia y 
aptitudes, que se destacan por su brillantez 
profesional. 

- Por lo general populares, Ifderes informales 
entre sus companeros o carisma para 
liderar grupos. 

- Con un alto sentido cooperative y del 
trabajo en equipo. 

- Tienen elevada capacidad empatica, sensi- 
bilidad, comprension del sufrimiento ajeno 
e interes por el desarrollo de los demas. 


ACOSADOR 

- Tiene capacidad superficial de encanto: con 
mucha locuacidad y desparpajo. 

- Estilo de vida parasitario: hacen que los otros 
hagan su trabajo. 

- Sentido grandioso de los propios meritos: pien- 
san que los demas "les deben todo". 

- Mienten sistematica y compulsivamente: gracias 
a lo cual habra llegado lejos profesionalmente. 

- Carecen de remordimientos o sentido de 
culpabilidad. 

- Son personas manipuladoras: con el objetivo de 
escalar jerarquicamente a costa de "quien sea" 
o de "lo que sea. 

- No son empaticas: no le importan los sentimien- 
tos de los demas. 


CUADRO 2. ACTIVIDADES DE ACOSO TENDIENTES A REDUCIR LA OCUPACI6N DE 
LA VlCTIMA Y SU IMPERMEABILIDAD MEDIANTE LA DESACREDITACI6N PROFESIONAL. 

No se le asignan trabajos. 

Se le asignan tareas inutiles. 

Se le asignan tareas inferiores a su capacidad. 

Se la sobrecarga de trabajo. 

Se le obliga a realizar trabajos peligrosos. 

Se ocasionan desperfectos en su lugar de trabajo. 

Se le amenaza flsicamente. 

El acosador busca el apoyo del grupo ya sea por omision o por inclu- 
sion. El grupo pasa de ser testigo a formar parte del mobbing. Este tipo 
de conducta del acosador no es facilmente identificable y resulta dificil 
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tener pruebas. Las pruebas indirectas, para los casos de acoso laboral, 
son importantes y se tienen en cuenta para demostrar el fenomeno. 

La intervencion medico-psicologica es importante en este momento. 
A1 comienzo, en general la victima no es consciente de lo que esta 
pasando. Puede consultar cuando esta en las primeras etapas del acoso 
y no percibe lo que ocurre. El profesional debe identificar y comunicar 
al paciente el causal de su depresion y de su ideacion persecutoria. 
Favorece la incomprension por parte de la victima el haber pasado por 
una etapa en la cual el acosador oculto su objetivo y hasta sedujo a la 
victima. [cuadro 3] 

CUADRO 3. FASES DEL PROCESO DE MOBBING 

1. Fase de seduccion. 

2. Fase de pseudo-conflicto o de incidentes crfticos. 

3. Fase de acoso y estigmatizacion. 

4. Fase de actuacion del entorno. 

5. Fase de actuacion de la organizacion o empresa. 

6. Fase de marginacion. 

7. Fase de solicitud de ayuda y diagnostico. 

8. Fase de recuperacion 

Existen diferencias entre el acoso y el conflicto laboral. Una de las 
maneras de justificar la violencia en el trabajo es el intento de denomi- 
narlo conflicto. El acoso laboral no es un conflicto, porque en el acoso 
hay un modo de intentar bloquear los cambios. Cuando alguien no es 
afin al sistema del grupo es acosado y aislado. En el conflicto hay una 
necesidad de cambio, que es admitida en la organizacion. 

Hay organizaciones privadas o publicas donde no es lo usual que el cre- 
cimiento sea a partir de los conocimientos tecnicos o profesionales, sino 
por el lugar que se tiene con relacion a la jerarquia. En este caso, en algu- 
nas organizaciones, que se denominan toxicas, se puede ejercer el acoso. 

Otra diferencia con el conflicto es que hay un ocultamiento de la 
informacion llamado ocultamiento no verbalizado, es decir que no solo 
no se dicen las cosas sino que ademas se oculta lo que no se dice, nadie 
lo puede significar con palabras o sin ellas, es como un secreto a voces. 
En cambio en los conflictos se nombran los contenidos en tension. 

En el acoso laboral hay asimetria, porque se desestima al otro como 
interlocutor, en cambio en el conflicto la simetria se respeta en el senti- 
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do de que las partes son interlocutores validos. En el acoso hay un 
fenomeno que no esta en el conflicto que es el fenomeno del “ningu- 
neo”, este es un termino aprobado por la Real Academia que nombra el 
concepto que cabalga entre la descalificacion y la indiferencia. 

Asi como se desestima la opinion de la victima acosada, en el “ningu- 
neo” hay entre indiferencia y descalificacion de lo que dice, es decir lo 
contrario a lo que ocurre en el conflicto. 

Consecuencias del acoso laboral 

Las consecuencias del acoso laboral en un trabajador son en un comien- 
zo similar al estres, son inicialmente funcionales, no por eso menores. 
Aparecen sintomas ligados al area emocional, cansancio, alteraciones 
del sueno, dolor de cabeza. Se observan tambien sintomas como disfun- 
ciones del aparato digestivo, disfuncion del aparato cardiovascular, 
aumento de la presion arterial, taquicardia, muchas veces alteraciones 
endocrinas, dismenorrea en la mujer y lumbalgias. 

Segun la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) los estresores 
inherentes al trabajo son: 

• ajuste persona-entorno (como se organiza la comunicacion); 

• la carga y ritmo del trabajo; 

• jornada laboral; 

• diseno del lugar donde se trabaja (factores ergonomicos que son los que 
hacen al cuidado de la salud y al buen desempeno del trabajador); 

• existencia de cierta autonomia y control de lo que hace. 

Se podria decir que si se altera alguno de estos puntos puede haber 
estres laboral por el trabajo en si. 

Los mensajes en un trabajo deben ser claros. Una de las cosas que 
inciden en el trabajo y en el cuidado del estres laboral es la buena comu- 
nicacion. Una organizacion no toxica es una organizacion laboral con 
buena comunicacion. 

Es fundamental la diferencia entre los estresores descritos por la OIT 
y los factores estresantes interpersonales, ya no inherentes al trabajo en 
si mismo. La violencia no es un problema del trabajo, es un problema 
entre las personas y, si contamina el trabajo, ya no es un problema inhe- 
rente al mismo. 

Los factores interpersonales que pueden ocasionar estres descritos por 
la OIT son: 
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• acoso sexual; 

• violencia en el lugar de trabajo, no solo por acoso laboral. Hay lugares 
de trabajo donde existe violencia verbal o fisica (grito, empujon). Elio 
no es necesariamente acoso laboral, pero si viceversa, es decir, para 
que exista acoso tiene que aparecer violencia. 

Los factores macro-organizativos estan muy estipulados, no es acon- 
sejable repetir que la violencia en el trabajo existe siempre. Es tan grave 
esa afirmacion como la de que los ninos se pelean en el colegio (antes 
se pateaban, ahora se amenazan con armas). No es necesario que haya 
violencia en el trabajo, en la sociedad o en la escuela. 

La clinica del victimizado comienza con la etapa de autoafirmacion, en 
la que el individuo no visualiza lo que pasa, trata de autoafirmarse y resca- 
tarse, no puede creer lo que esta pasando. Sin embargo, no deja de padecer 
inquietud, ansiedad, se siente mas irritable y agresivo y empieza con alte- 
raciones del sueno. Es una etapa todavia de conflicto, en el sentido de que 
las cosas estan mas expuestas, que el individuo todavia puede pedir que le 
expliquen lo que esta pasando. Por supuesto, este mal llamado conflicto no 
termina en conflicto sino que se convierte en acoso. [cuadro 4] 

CUADRO 4. CLlNICA DEL VICTIMIZADO 
(Rivera Revuelta, 2002) 


ETAPA 

SINTOMATOLOGIA 

FASE 

AUT0AFIRMACI6N 

Inquietud, ansiedad, agresivi- 
dad, alteraciones del sueno. 

Mal llamado conflicto 

EMPEORAMIENTO 

Duda sobre su situacion y su 
version del conflicto. 

Conflicto. Desconcierto 

DEPRESIVO 

Disminucion de la eficacia 
y de la autoestima. Culpa. 

Estigmatizacion 

traumAtico 

Estres, ansiedad, intrusio- 
nes obsesivas, Conflictos 
familiares. 

Intervencion 

ESTABILIZACI6N 

CRdJNICA 

Licencia, Temor al lugar. 
Trast. Cognitivos, Mejorfa 
hasta el alta. 

Eliminacion 


La segunda etapa es la del desconcierto en la que el individuo ya no 
niega tanto, no intenta autoafirmarse sino que duda de su afirmacion y 
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su version, va empeorando pero sigue pensando que podra discutir 
sobre las cosas. Muchos individuos dicen en esta etapa que van a resis- 
tir, intentan llevar las cosas hacia el lado del conflicto. 

En la siguiente etapa el individuo comienza a deprimirse, disminuye 
su autoestima, su eficacia, y siente culpa de lo que pasa. Esta es la etapa 
de estigmatizacion, por la inusual violencia psiquica y fisica padecida 
por el acoso laboral. 

Luego, comienza la etapa traumatica, denominada asi a pesar de que 
lo traumatico esta desde un principio, no solo por la violencia en juego 
sino por la sorpresa y la extraneza que implican para el individuo afec- 
tado. Se profundiza el estres y la ansiedad, el individuo comienza a tener 
intrusiones obsesivas sobre la tematica laboral; esto contamina otros 
ambitos de la persona afectada como la propia familia. En esta etapa es, 
en general, en la que se solicita ayuda al profesional, porque en las eta- 
pas anteriores el recurso es la negacion. 

Es comun ver en las primeras etapas periodos de licencia de cierta 
magnitud. La persona no puede volver al lugar de trabajo porque cuan- 
do se le da el alta aparecen sintomas de temor. Hay trastornos cognitivos 
y, en general, estos individuos si no cambian de lugar de trabajo dentro 
de la organization son eliminados del mismo. Para ello se busca una 
“justa causa”, si tenemos en cuenta que a cierta altura el cuadro psi- 
quiatrico que acontece provoca un bajo rendimiento laboral. En las 
fases avanzadas se observa que la mitad de los individuos tienen sinto- 
mas psicosomaticos, que tambien empiezan a estar presentes en las 
primeras fases, los sintomas mas comunes son los de origen cardiovas- 
cular y digestivo. 

Segun la psicoanalista especialista en victimologia, Marie Irigoyen, en 
Francia la depresion mayor en los casos de acoso alcanza al 70% de los 
casos. En Suecia alrededor del 10% de los suicidios estaban relaciona- 
dos con el acoso laboral. 

En el caso de estres post-traumatico por acoso laboral el trauma tiene 
la cualidad del aislamiento, de ausencia de solidaridad y de falta de 
sentido. Cuesta encontrar, por parte del acosado, la logica de lo que esta 
sucediendo. Elio profundiza y perjudica la evolution. Uno de los ele- 
mentos terapeuticos orientados al individuo traumatizado es ayudarlo a 
encontrar el sentido. Aca no hay sentido, salvo que podamos ayudarlo 
poniendole palabras y orientandolo en lo que esta viviendo. Es impor- 
tante, entonces, articular su afecto e ideation a lo que ocurre en su 
entorno laboral. 
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Se habla de estres postraumatico en los casos de acoso laboral porque 
aparecen amenazas sobre su integridad psiquica o fisica y cabe destacar 
que los testigos del acoso tambien son individuos traumatizados. 

Estos individuos pasan por todas las fases del episodio traumatico, 
tienen recuerdos intrusivos, suenos recurrentes y flashbacks. 

En el estres postraumatico hay dano en el hipocampo. Los trastornos 
mnesicos del hipocampo incluyen reminis cencias, que tienen que ver 
con trastornos de los recuerdos, dados por la lesion hipocampal; tam- 
bien estan presentes la ansiedad, la disociacion y respuestas fisiologicas 
activas. 

El lugar de trabajo puede ser una de las causas de la depresion porque 
la precarizacion laboral va cobrando importancia y el temor a la perdida 
del trabajo es de enorme importancia. 

El acoso laboral tiene graves consecuencias fisicas y psiquicas: 

1 . generalmente puede durar semanas o meses; 

2. es comun la presencia de sintomas psiquiatricos y fisicos duraderos; 

3. existe importante estadistica de depresion, estres postraumatico y 

suicidio. 

Una de las estructuras implicadas en el estres postraumatico es el 
hipocampo, que da configuracion espacial a los recuerdos y se asocia a 
la memoria reciente, a la memoria declarativa y a la explicita, como por 
ejemplo relatar un hecho o decir una lista. El estres cronico atrofia el 
hipocampo (lo horizontaliza en las neuroimagenes) . 

La repetition del factor estresante es suficiente para que empiece el 
dano en el hipocampo, sobre todo para el estres cronico, si el acoso dura 
entre algunas semanas y 6 meses es probable que el dano en el hipocam- 
po este presente. 

Existen otros cambios en la corteza cerebral y las estructuras limbicas 
con aumento de la noradrenalina y del cortisol plasmatico. 

El menor volumen hipocampal puede estar asociado con riesgo espe- 
cifico y factores de resiliencia. Es menor la capacidad de resiliencia 
cuando esta danado el hipocampo en el estres postraumatico 

La unilateralidad depende de la dominancia, es codificada genetica- 
mente; el hipocampo puede estar danado de un lado pero no del otro. 

La siguiente vineta clinica ejemplifica el acoso laboral: 

Una mujer de 42 ahos, profesional, con muy buen rendimiento en una repar- 
tition publica, al cuarto mes de trabajar comienza con taquicardia, sintomas 
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de evitacion, no puede permanecer en lugares cerrados y tiene angustia. En 
principio aparecen estos sintomas, pero ella no sabe a que se debe. El medico le 
diagnostica un cuadro depresivo con un trastorno adaptativo al trabajo. La 
paciente relata en entrevistas posteriores el maltrato vertical que padece. El 
acoso es permanente para ella y los demas compaiieros. Afirma que estan 
acostumbrados a ello y que cada semana le toca a uno distinto. El clima labo- 
ral es admitido por el entorno, y existe un fendmeno llamado “cadaveres en el 
armario”, es decir que la organizacion tiene antecedentes de que otros indivi- 
duos han pasado por esto y han tenido que irse de ella. 

Como siempre, en este tipo de organizaciones humanas la gente decia que le 
iba a tocar a otro y nunca a uno, y que cada uno debia hacer algo para que no 
le toque. Le corregian nimiedades como, por ejemplo, sinonimos. Esto es impor- 
tante porque no se ve tan facilmente la agresion o la hostilidad con la que es 
tratado el individuo acosado; con esta minima correccion de sinonimos le decian 
que su tarea no servia y que no se podia ir hasta que no terminase el trabajo. 

En una oportunidad un superior la fue a buscar al baiio para que parara de 
llorar. Otro dia la forzo a compartir su comida. Tambien se la cargaba con su 
apellido, con su origen. El dia que se le obligo a compartir su comida ella la 
habia llevado en un recipiente de color amarillo,y al llegar las 11. 00, su supe- 
rior le dice “acordate de traer la documentada reservada amarilla”. Ante su 
sorpresa le dice a sus compaiieros que no conocia esa documentacion. Los que 
participaban del hostigamiento no le decian nada y se reian, otro compaiiero 
le dijo que se estaba refiriendo al recipiente de comida. 

Esto es lo que pasa en el acoso laboral, la persona es denigrada y tra- 
tada como si no pudiera entender nada y no lo va a entender nunca. 


Detection precoz y tratamiento 

La psicoterapia es la primera medida de tratamiento. Asimismo, los 
pacientes tratados por trastorno por estres postraumatico con un IRSS 
como sertralina, fluoxetina, o sertralina asociada a la terapia cognitiva 
mostraron cambios estadisticamente significativos, especialmente en 
items como confianza, control, adaptabilidad y conocimiento de recur- 
sos para pedir ayuda. Esto es el resultado en pacientes conTEPT y no 
especificamente para acoso laboral. 

El tratamiento del TEPT mejoro la resiliencia y redujo los sintomas 
agudos. 
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La deteccion precoz en el lugar de trabajo del acoso laboral se puede 
realizar por: 

1 . tasas de ausentismo moderadas o elevadas en determinados lugares; 

2. pedidos de reconocimientos medicos recurrentes ligados a trastornos 
psicosomaticos; 

3. informes excesivamente negativos de determinados empleados; cuan- 
do los empleados son calificados de esta manera de modo recurrente 
hay que sospechar; 

4. quejas del personal afectado o comentarios de otros empleados. 

En la justicia nacional no existe una ley contra el acoso laboral, no 
existe como figura legal, si se pueden demandar a las organizaciones 
toxicas que ejercen violencia, y las leyes que hasta ahora protegen tienen 
que ver con el Codigo Civil y con la Constitution Nacional, que son 
protectoras de la salud del trabajador, ademas hay un convenio nuevo, 
el convenio general del trabajo que fue homologado en 2006, al que se 
puede apelar en casos de violencia laboral en general, en los casos de 
acoso habra que ir a demostrar particularmente porque no hay ley que 
pene el acoso, pero si la violencia en general. 
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<i.C6mo se trata la ansiedad en la epoca actual? 
Nuevos farmacos y dosificaciones. 
Antinicotmicos 

PATRICIA FRIEDER 


“No estoy mentalmente capacitada para soportar eso. 

Tengo fobia social y no soporto esas grandes cantidades de personas. 
Pero seguramente escribire un discurso...” 

Elfriede Jelinek 
Premio Nobel de Literatura, 

(Austria 2004 , no asistio a Estocolmo) 


Introduction 

Los objetivos de esta exposition son poder evaluar las ventajas y desven- 
tajas de las estrategias psicofarmacologicas en los trastornos de la ansie- 
dad. Se presentaran las tendencias actuales y los nuevos farmacos y se 
hara mention al tratamiento psicofarmacologico actual de la adiccion a 
la nicotina y su relation con los trastornos de ansiedad. 
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Manifestaciones de la ansiedad: 

- Sintomas fisicos: generalmente, corresponden a la activacion autono- 
mica (ej.: taquicardia, taquipnea, sudoracion, mareos); 

- Sintomas psiquicos: pueden ir desde una moderada inquietud hasta 
el terror y el panico; 

- Conductas: caracterizadas por la evitacion (que incluye la falta de 
cumplimiento a las indicaciones medicas) o por compulsiones; 

- Cogniciones: incluye preocupacion, aprehension, obsesion y pensa- 
mientos acerca de dano emocional o fisico. 

Los siguientes criterios permiten distinguir la ansiedad “normal”, de 
la ansiedad “patologica”: 

1. autonomia: aparece inquietud con minima relacion con una causa 
externa; 

2. intensidad: alto nivel de malestar y severidad de los sintomas; 

3. duracion: persistencia de los sintomas a lo largo del tiempo; 

4. conducta: desarrollo de estrategias invalidantes (evitacion, compul- 
siones) 

Etiologia 

Las bases neurobiologicas de la ansiedad incluyen la desregulacion de 
numerosos sistemas: 

a. Sistema noradrenergico central: la estimulacion del locus coeruleus 
(LC), la principal fuente de inervacion noradrenergica del cerebro, 
genera ataques de panico. Los farmacos que bloquean la actividad del 
LC son los antidepresivos, las benzodiazepinas de alta potencia que 
disminuyen la ansiedad-panico. 

b. Sistema limbico: las areas septo-hipocampales regulan la ansiedad 
general, los miedos, la preocupacion y el alerta. En estas areas existen 
altas concentraciones de receptores GABA que permiten modular la 
ansiedad. 

c. Sistemas serotoninergicos y de neuropeptidos: intervienen en la regu- 
lacion de la ansiedad. 

Epidemiologia 

Los trastornos de ansiedad son sumamente prevalentes en la poblacion 
general [cuadro l]. La ansiedad es una de las quejas mas frecuentes en la 
atencion primaria (11% de los pacientes) y es el trastorno psiquiatrico 
que mas frecuentemente diagnostican los medicos generales. La mayoria 
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de los pacientes con ansiedad consultan inicialmente a los medicos gene- 
rales o son vistos en las guardias medicas. Los pacientes con enfermeda- 
des cronicas tienen altos indices de trastornos de ansiedad. 

Entre el 20 y el 40% de los pacientes con colon irritable y entre el 15 
y el 20% de los pacientes con mareos presentan trastorno de panico. 
Muchos pacientes con asma y sintomas disneicos presentan trastorno de 
panico o niveles importantes de ansiedad y, al tratarse estos factores, 
mejoran tambien la capacidad funcional y los sintomas respiratorios. El 
trastorno de panico tambien esta presente en el 10 al 20% de los pacien- 
tes que acuden a las guardias con dolor en el pecho. Aproximadamente 
del 25 al 33% de los pacientes con trastorno de ansiedad social presentan 
hiperhidrosis, donde a veces se utiliza la inyeccion intradermal o intraxi- 
lar de toxina botulinica; en un estudio doble-ciego se obtuvo mejoria en 
el 65% frente al 10% obtenido con placebo. 

CUADRO 1. PREVALENCIA DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD 
(Kessler, 1994) 
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Comorbilidad 

La comorbilidad de los trastornos de ansiedad con otros trastornos psi- 
quiatricos es muy alta (90%), fundamentalmente con depresion 
(40-62%; y con distimia (40%). Esto simplifica los abordajes terapeuti- 
cos con los tratamientos de primera eleccion que son los antidepresivos. 
Ademas, existe evidencia de que la presencia deTAG es un predictor de 
depresion mayor secundaria, por lo que el tratamiento adecuado pre- 
vendria la aparicion de la depresion. Con el trastorno de ansiedad social, 
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las comorbilidades mas frecuentes son fobias simples y agorafobia. De 
los pacientes que desarrollanTAS antes de los 15 anos, el 70% presenta 
depresion y el 40% alcoholismo. En un estudio realizado durante 24 
semanas con escitalopram (10-20mg), se obtuvo una mejoria en el 75% 
de los pacientes con depresion y en el 45% en el TAS. En otro estudio 
doble-ciego, con paroxetina (20-60mg), se obtuvo una mejoria del 67% 
vs. 22% en las escalas de TAS y con una disminucion de la ingesta de 
alcohol en el 50% vs. 11%. 

Diagnostico diferencial 

Es necesario descartar si la ansiedad es secundaria a cualquiera de las 
siguientes condiciones: 

1 . factor organico (enfermedad medica o su tratamiento); 

2. trastorno psiquiatrico primario (depresion); 

3. reactiva o situacional. 

Causas organicas de la ansiedad 

En la evaluacion de la ansiedad en el ambito medico, se debe considerar 
la enfermedad del paciente (ej.: EPOC), las complicaciones (ej.: hipoxia) 
y el tratamiento (ej.: broncodilatadores). En general, los pacientes con 
ansiedad asociada a etiologias organicas se presentan con sintomas fisi- 
cos y hay menos conductas evitativas. 

Los siguientes factores suelen estar asociados con un sindrome de 
ansiedad organica y ayudan a diferenciarla de un trastorno primario de 
ansiedad: 

1. inicio de los sintomas de ansiedad luego de los 35 anos; 

2. ausencia de antecedentes personales o familiares de trastornos de 
ansiedad; 

3. ausencia de antecedentes infantiles de ansiedad significativa, fobias o 
ansiedad de separation; 

4. ausencia de eventos vitales significativos que pudieran provocar o 
exacerbar los sintomas de ansiedad; 

5. ausencia de conductas evitativas; 

6. escasa respuesta al tratamiento antipanico. 

Debera evaluarse si el paciente esta tomando cualesquiera de las siguien- 
tes medicaciones que pueden, en algunos casos, generar ansiedad: agonistas 
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beta-adrenergicos, teofilina, corticoides, hormona tiroidea, simpaticomime- 
ticos. Las enfermedades medicas mas frecuentemente asociadas con la 
ansiedad son: disfuncion tiroidea, episodios de hipoglucemia en pacientes 
diabeticos, hiperparatiroidismo, arritmias, EPOC y epilepsia. 

Tambien debera considerarse la ingesta de cafeina, anfetaminas, 
cocaina y la abstinencia de alcohol y benzodiazepinas. Cuando sea per- 
tinente, se solicitaran los estudios correspondientes (ej.: evaluation de la 
funcion tiroidea, calcio serico, EEG). 

Tratamiento psicofarmacologico de la ansiedad 

Antidepresivos 

- Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina. (IRSS) 

- Inhibidores de recaptacion de serotonina-noradrenalina o duales. 
(IRSN) 

- Antidepresivos triciclicos. 

- Inhibidores de la monoamino oxidasa. (IMAO) 

Benzodiazepinas (BZD) 

Otros farmacos 
Buspirona 
Beta-bloqueantes 
Anticonvulsivantes 
Antipsicoticos atipicos 

Psicoterapias 

- Cognitiva 

- Conductual 

- Otras 

Antidepresivos 

Los IRSS y los IRSN son los farmacos de primera election en el tra- 
tamiento de los trastornos de ansiedad, debido a su amplio espectro de 
eficacia tanto en la ansiedad como en la depresion (presente en aproxi- 
madamente el 50% de los pacientes ansiosos), buena tolerancia y segu- 
ridad en comparacion con otros antidepresivos, y bajo potencial de 
generation de dependencia en comparacion con las benzodiazepinas. 



76 | Capitulo 4 


Fluoxetina (20 a 80 mg/dia) 

Sertralina (50 a 200 mg/dia) 

Paroxetina (20 a 50 mg/dia) 

Paroxetina CR (12,5 a 50 mg/dia) 

Citalopram (20 a 60 mg/dia) 

Escitalopram (10 a 30 mg/dia) 

Venlafaxina XR (37,5 a 225 mg/dia) 

Duloxetina (30 a 60 mg/dia) 

Mirtazapina (30 a 60 mg/dia) 

Se recomienda comenzar con la mitad de la dosis para minimizar 
posibles exacerbaciones de la ansiedad e ir incrementando gradualmen- 
te hasta la dosis util. En el trastorno obsesivo-compulsivo, en general se 
requieren dosis mas altas. 

Benzodiazepinas 

Todas las benzodiazepinas son efectivas en el tratamiento de la ansiedad 
generalizada y el insomnio, pero sobre todo en el trastorno de panico 
suelen utilizarse las de alta potencia (clonazepam, alprazolam) pero a 
dosis equivalentes (ej.: diazepam 40 mg = clonazepam 2 mg = alprazo- 
lam 4 mg), son igualmente eficaces. 

Las benzodiazepinas presentan un inicio precoz de accion, en compa- 
racion con la latencia de los antidepresivos (2-3 semanas). Son bien 
toleradas, se pueden realizar ajustes rapidos de dosis, pueden utilizarse 
frente a la ansiedad situacional y pueden disminuir la activacion inicial 
inducida por los antidepresivos. 

Las desventajas son la sedacion, el empeoramiento cognitivo y psico- 
motriz, la interaccion con el alcohol, la dependencia psicologica a lo 
largo del tiempo, los sintomas de discontinuation, el potencial de abuso 
en individuos predispuestos y la falta de eficacia en la depresion comor- 
bida. 

Para evaluar si los pacientes incrementan las dosis de benzodiazepinas 
a lo largo del tiempo, se realizo un estudio con 2.440 pacientes, que 
tomaron BZD por mas de 2 anos. Los resultados mostraron que las 
dosis de BZD se mantuvieron constantes durante los 2 anos de uso 
continuo. Solo el 1,6% utilizo dosis mas altas, por lo que no hay eviden- 
ces de incremento de dosis a lo largo del tiempo. En nuestra experien- 
ce, los pacientes suelen ir disminuyendo las dosis de BZD, a medida 
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que remiten los sintomas de ansiedad y muchos continuan solo con el 
antidepresivo. 

Las ventajas del clonazepam son su eficacia, la mayor duration de su 
efecto con menor frecuencia de dosis y ausencia de sintomas o abstinen- 
cia interdosis. El inicio de accion mas lento disminuye el potencial de 
abuso. La dosis es de 0,25 a 4 mg, en dos tomas diarias. 

Buspirona 

La buspirona es un ansiolitico no BZD, que actua sobre receptores sero- 
toninergicos y dopaminergicos. Esta indicado en el tratamiento del 
trastorno de ansiedad generalizada y hay evidencias de un efecto poten- 
ciador en trastorno de panico y fobia social. No posee efecto anticonvul- 
sivante ni sedativo y carece de potencial de abuso. Tiene baja eficacia en 
el tratamiento de la ansiedad en el largo plazo, no es efectiva en las 
manifestaciones conductuales de la ansiedad y no tiene efecto antide- 
presivo. Se comienza con 7,5mg dos veces por dia y puede incrementar- 
se hasta 60 mg repartidos en 3 tomas diarias. Presenta una latencia de 
2-3 semanas antes del inicio de accion por lo que en la practica clinica 
no suele ser tan util como las BZD. 

Agentes alternatives 

El trazodone es un antidepresivo con efecto sedativo que puede ser util 
en algunos pacientes en el alivio de la ansiedad generalizada y de los 
trastornos del sueno asociados a la ansiedad. Se comienza con 25mg 
antes de dormir, que pueden incrementarse hasta 200mg. En algunos 
pacientes se pueden utilizar dosis de 25-50mg repartidos en varias 
tomas diarias, pero puede aparecer somnolencia diurna. 

Los beta-bloqueantes son efectivos en pacientes con fobia social de 
performance pero no en el tipo generalizado. Se indican 1-2 horas antes 
del evento (conferencias, panico escenico, antes de un examen, en fobia 
dental, en cirujanos con temblor y ansiedad). Disminuyen los sintomas 
fisiologicos del arousal (taquicardia, temblor) pero no la experiencia 
emocional o cognitiva de la ansiedad. Suelen utilizarse el propranolol 
(10-40 mg) o el atenolol (25-100 mg). 

Combination de antidepresivos y benzodiazepinas 
Los beneficios de combinar el tratamiento con antidepresivos y benzo- 
diazepinas son los siguientes: 
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1 . provee un rapido efecto ansiolitico durante la latencia de los antide- 
presivos; 

2. disminuye la ansiedad, asociada al inicio del tratamiento con antide- 
presivos; 

3. mejora la ansiedad residual; 

4. mejor tratamiento y prevencion de la depresion que la monoterapia 
con BZD. 


En el cuadro siguiente se observa la evolucion del tratamiento del 
trastorno de panico a lo largo de 10 anos. La tendencia demuestra que 
cada vez es menor la cantidad de los que reciben monoterapia con BZD 
en comparacion con los tratados con la combinacion de IRSS y BZD. 

[CUADRO 2] 


CUADRO 2. FARMACOTERAPIA EN PACIENTES CON TRASTORNO DE PANICO EN EL 
ESTUDIO HARP 


(Harvard /Brown Anxiety Disorders Research Program , 1998-2001, Bruce, 2003) 
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En el cuadro siguiente se observa que el tratamiento combinado del 
trastorno de ansiedad social, con paroxetina y clonazepam, produce 
mejoria mas rapida. Algunos pacientes pueden ir suspendiendo gra- 
dualmente la BZD luego de algunos meses del tratamiento combinado 
y otros continuan con dosis bajas. [cuadro 3] 
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CUADRO 3. ESTUDIO DOBLE-CIEGO DE CLONAZEPAM CON PAROXETINA VS. 
PAROXETINA EN EL TRASTORNO SOCIAL GENERALIZADO 
(LSAS: Liebowitz Social Anxiety Scale, Seedat , 2004) 
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Dosis 

Paroxetina: 20-40 mg/d 
Clonazepam: 1-2 mg/d 


20 
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0 1 2 4 6 10 12 14 16 20 

Semanas 


Anticonvulsivantes 

Este grupo constituye una nueva herramienta para el tratamiento de la 

ansiedad, aunque por el momento existen pocos estudios. El mecanismo 

de action de los anticonvulsivantes es por bloqueo de los canales de sodio, 

con la consecuente inhibition de la liberation de glutamato y aspartato: 

Acido valproico 

Pregabalina 

Gabapentin 

Carbamazepina 

Lamotrigina 

Topiramato 

Tiagabina 

Levetiracetam 

La pregabalina y el gabapentin se unen a la subunidad a2-8 de los cana- 
les de Ca++ voltaje dependientes, reduciendo el ingreso del Ca++ en las 
neuronas hiperexcitables. De esa forma disminuye la liberation de los ami- 
noacidos excitatorios (glutamato, sustancia P, Na), lo que le confiere a estas 
dos moleculas una potente actividad ansiolitica y analgesica. [cuadro 4] 
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CUADRO 4. 



La pregabalina ha sido aprobada por la FDA en el tratamiento de la 
ansiedad generalizada dado su eficacia comparativa con el alprazolam y 
la venlafaxina. [cuadros 5 y 6] 

Se recomienda comenzar con dosis bajas, a la noche, para minimizar 
la sedation e ir aumentando gradualmente, en 2-3 tomas diarias. 
(75-450 mg) 

El gabapentin ha demostrado eficacia en trastorno de panico (un estu- 
dio doble-ciego con placebo a dosis flexibles entre 600 y 3.600 mg en 
103 pacientes) y en ansiedad social (un estudio a dosis flexibles, entre 
900 y 3.600 mg en 82 pacientes) y se indica en 2-3 tomas diarias. 

Existe casuistica con la lamotrigina y el topiramato en el trastorno por 
estres postraumatico con mejoria en la re-exp erimentacion y la evitacion. 

Antipsicoticos atipicos 

Pueden utilizarse como potenciadores del tratamiento de los trastornos 
de ansiedad, sobre todo en el trastorno obsesivo-compulsivo, en el tras- 
torno por estres postraumatico y en el de ansiedad social, pero no hay 
evidencias de eficacia como monoterapia. 
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CUADRO 5. ESTUDIO DE PREGABALINA VS. ALPRAZOLAM, SEGUN LA ESCALA 
HAMILTON DE ANSIEDAD 
(Rickels, 2005) 


90 



Placebo 300 mg 450 mg 600 mg Alprazolam 

1,5 mg 

(n=85) (n=89) (n=87) (n=85) (n=88) 


Pregabalina mg/d 


CUADRO 6. ESTUDIO DE PREGABALINA VS. VENLAFAXINA SEGUN LA ESCALA 
HAMILTON DE ANSIEDAD 
(Montgomery, 2006) 



Placebo 400 mg 600 mg Venlafaxina 75 mg 

n=100 (n=94) (n=104) (n=1 10) 


Pregabalina mg/d 


Integration de psicoterapia y psicofarmacoterapia 

Los resultados suelen ser mejores con el tratamiento combinado de 
psicoterapia con psicofarmacos en el largo plazo. 

En 2007, Van der Kolk y colaboradores publicaron un estudio en el 
que se comparo la eficacia de la fluoxetina con la terapia EMDR ( Eye 
Movement Desensitization and Reprocessing) vs. placebo en el tratamiento 
del trastorno por estres postraumatico, durante 8 semanas. Se los evaluo 
postratamiento y 6 meses despues, con escalas de PTSD (CAPS, 
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Clinician-Administred PTSD Scale) y de depresion. El estudio se realizo 
entre los anos 2000-2003. En el cuadro siguiente se observa la distribu- 
cion segun tipo de trauma de los 88 pacientes que participaron del 
estudio, ya que tambien se evaluo el impacto de los traumas infantiles 
vs. los de los adultos en el resultado del tratamiento. [cuadro 7] 

CUADRO 7. TIPO DE TRASTORNOS POR ESTRES POST- TRAUMATICO (N:88) EN EL 

ESTUDIO DE FLUOXETINA CON TERAPIA EMDR 

(Eye Movement Desensitization and Reprocessing) (Van der Kolk, 2007) 


TIPO DE TRAUMA 

N (%) 

Abuso sexual infantil 

25 

(28,4) 

Abuso fisico infantil 

4 

(4,5) 

Abuso sexual y fisico infantil 

8 

(9,1) 

Ataque sexual adulto 

8 

(9,1) 

Ataque fisico adulto 

5 

(5,7) 

Violencia domestica 

7 

(8,0) 

Otro tipo de victimizacion adulta 

6 

(6,8) 

Perdida traumatica 

8 

(9,1) 

Guerra/terrorismo/violencia 

3 

(3,4) 

Accldente/lesion 

14 

(15,9) 


A1 terminar el estudio, tanto los pacientes que recibieron fluoxetina, como 
los que recibieron EMDR mejoraron, pero a los 6 meses se evidencio que 
el EMDR fue superior a la fluoxetina en lograr la remision sintomatica: el 
58% de los pacientes con EMDR estaban asintomaticos vs. ninguno en el 
grupo de fluoxetina (CAPS men or a 20). El EMDR tambien fue superior 
a la fluoxetina en la reduccion de los sintomas depresivos. [cuadro 8] 

Todo esto sugiere que una vez que las personas pueden enfrentar sus 
memorias traumaticas y el trauma se resuelve, otras areas del funciona- 
miento psicologico mejoran en forma espontanea. El estudio tambien 
mostro que los pacientes con traumas de inicio en la edad adulta tuvie- 
ron mejores resultados que los pacientes con traumas de inicio en la 
infancia, ya que las victimas de abuso fisico y/o sexual cronico requieren 
un proceso mas largo que las 8 semanas que duro el tratamiento, para 
la resolution de estos traumas. 

El EMDR ha sido declarado un tratamiento efectivo, basado en la 
evidencia, para el PTSD en las guias de la American Psychological 
Association y de la America?! Psychiatric Association. 
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CUADRO 8. ESTADO ASINTOMATICO (CAPS <20) SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO E 
INICIO DEL TRAUMA POR ESTR^S POST- TRAUMATICO (N: 88) EN EL ESTUDIO DE 
FLUOXETINA CON TERAPIA EMDR 
(Van der Kolk , 2007) 
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Infantil Adulto Infantil Adulto 

EMDR Fluoxetina 3 


■ Postratamiento 
I Seguimiento a 
6 meses 

a Seguimiento de 6 
meses, con fluoxeti- 
na ninguno estuvo 
asintomatico 
CAPS: Clinician- 
Administered 
PTSD Scale EMDR: 
Eye Movement 
Desensitization and 
Reprocessing. 


Tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo resistente 


Numerosos pacientes con TOC, presentan una respuesta parcial al tra- 
tamiento psicofarmacologico y continuan con sintomas residuales que 
limitan distintos aspectos de su vida cotidiana. 

Existen diferentes tipos de resistencia: 

-TOC resistente: fracaso de 1 IRS 
-TOC refractario: fracaso a 2 IRS 

- 10 niveles, desde el nivel 1: no respuesta a 1 IRS solo oTCC sola, al 
nivel 10: no respuesta a 3 IRS,TCC, psicoeducacion, otros antidepresi- 
vos (IMAO, ADT), psicocirugia, etcetera. 

Actualmente, el tratamiento del TOC resistente incluye las siguientes 
estrategias: 

Potenciacion con antipsicoticos: 

Haloperidol, risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol. 


Combinaciones de antidepresivos 

- IRSS + clomipramina (con dosaje plasmatico); 

- IRSS + IRSS; 

- IRSS + venlafaxina; 

- IRSS a dosis supramaximas. 
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Clomipramina endovenosa (hasta 200 mg en 4 semanas) 
Citalopram endovenoso (hasta 80 mg en 21 dias) 

Psicocirugia (cingulectomia) 


Vineta clinica 

Se trata de una paciente de 42 anos con TOC resistente, tratada con 
dosis supramaximas de IRSS, que consulta en octubre de 2006. Refiere 
que desde abril comenzo con miedo al Sida, temor a que alguien entre 
por la ventana, la viole y la contagie. Presenta lavado de manos perma- 
nente, no poder salir de su casa ni estar sola, chequeo de puertas y 
ventanas permanente. Antecedentes de la enfermedad actual: primer 
episodio en 1990, luego del nacimiento del segundo hijo, al que no 
podia tocar ni amamantar. Recaida en 1995. Tratamientos: en 1990, 
clomipramina y risperidona (en internacion); en 1995-97: sertralina 50 
mg y clonazepam 0,5mg; abril 2006: sertralina hasta 200 mg, clonaze- 
pam hasta 2,5 mg y risperidona hasta 3 mg, sin ninguna mejoria. 
Presentaba galactorrea y amenorrea, con prolactina de 263 ng/ml. RMN 
de silla turca normal. Tratamiento actual: se increment 6 gradualmente 
la sertralina hasta 500 mg, clonazepam 2,5 mg, risperidona 3 mg y 
gabapentin 900 mg. Con este esquema de dosis supramaximas la 
paciente mejora, en enero de 2007 se va de vacaciones y en marzo reto- 
ma su trabajo y su vida normal. Se comienza a disminuir gradualmente 
la risperidona hasta suspenderla totalmente y en junio se normalizan sus 
menstruaciones. Hasta el momento, continua asintomatico. En octubre 
de 2007 se comienza la disminucion de la sertralina. Actualmente se 
mantiene con 50 mg. 

Condusiones 

Existen diversas estrategias psicofarmacologicas y psicoterapeuticas 
para el tratamiento de los trastornos de ansiedad. El tratamiento ade- 
cuado en la fase aguda y en el largo plazo disminuye el sufrimiento, el 
deterioro y la comorbilidad (depresion). En el cuadro siguiente se pre- 
senta una guia de los tratamientos. [cuadro 9] 



CUADRO 9. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL TOC 
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IRSS/IRSN IRSS/IRSN IRSS/IRSN IRSS/IRSN TCC IRSS/IRSN 

I MAO TCA BZD TCA BZD CMI 

B-BL BZD TCA BZD TCC 

BZD TCC IMAO Buspirona 

TCC TCC TCC 
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Antinicotinicos 

El 70% de las personas que fuman, quiere dejar. Aproximadamente un 
50% lo intenta cada ano. En EE.UU., segun un estudio publicado en 
JAMA 2000, las personas con algun trastorno mental consumian el 44,3% 
de los cigarrillos fumados. Existe una alta comorbilidad a lo largo de la 
vida entre trastornos mentales y el tabaquismo. Pacientes con TAS que 
utilizan alcohol, sustancias o cigarrillo para aliviar sus slntomas pueden no 
buscar tratamiento para dejarlos ni para su trastorno de ansiedad. 

En una encuesta nacional realizada en EE.UU., en la que participaron 
4.414 personas, se evaluo la comorbilidad psiquiatrica a lo largo de la 
vida de fumadores y no fumadores. El riesgo de los fumadores para 
presentar algun trastorno del DSM-IV vs. los no fumadores es estadis- 
ticamente significativo. 

En todos los casos presentaban una mayor prevalencia de trastornos 
psiquiatricos. (trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, trastornos 
por abuso de sustancias y alcohol) 

En otra encuesta nacional los pacientes con trastorno de ansiedad 
social presentaban el doble de prevalencia a la dependencia nicotinica y 
al alcohol, [cuadro to] 

CUADRO 10. EPIDEMIOLOGlA DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD SOCIAL(NESARC, 
NATIONAL EPIDEMIOLOGIC SURVEY ON ALCOHOL AND RELATED CONDITIONS 
(Grant, 2005) 


TRASTORNOS COM0RBIDOS 

CON TAS (%) 

SIN TAS (%) 

uso de alcohol 

48,2 

29,3 

uso de drogas 

22,3 

9,7 

dependencia de nicotina 

33,0 

16,9 


Fumar demostro ser un factor de riesgo independiente para sintomas 
de ansiedad severa, hostilidad y PTSD luego de un desastre. Los pacien- 
tes que fumaron luego del 1 1/9, presentaron mayor prevalencia de 
depresion y PTSD. Tambien se asocio a mayor prevalencia de ataques 
de panico y depresion en otros estudios. 

Estos datos muestran la significativa correlation entre los trastornos 
de ansiedad y la dependencia de sustancias y alcohol, por lo que resulta 
importante ofrecer programas para dejar de fumar como parte de un 
plan integral de salud mental luego de una catastrofe. 
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Tratamiento psicofarmacologico antinicotinico 

La tasa de recaida de los pacientes que intentan dejar el cigarrillo es tan 
alta como la de los adictos a la cocalna y herolna. [cuadro iij 

CUADRO 11. TASA DE RECAlDA A LO LARGO DEL TIEMPO. HEROfNA, CIGARRILLO 
Y ALCOHOL 
(Hunt, 2004) 


.2 120 

u 
c 
a j 



0 

21 23456789 10 11 12 

Meses 


Dentro de las estrategias farmacologicas para ayudar a los pacientes, se 
encuentran: 

1 . chicles de nicotina; 

2. parches de nicotina; 

3. bupropion; 

4. vareniclina; 

5. vacuna antinicotinica (en investigacion) . 

Bupropion 

La actividad noradrenergica y dopaminergica seria responsable de su 
eficacia. Esta contraindicado en personas con antecedentes convulsivos, 
anorexia, bulimia. Puede producir insomnio e incrementar la presion 
arterial. Se utiliza en dosis de 150-300 mg/d. En algunos pacientes se 
logran mejores resultados con la combinacion de parches de nicotina y 
bupropion. 
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CUADRO 12. TRATAMIENTO ANTINICOTlNICO CON BUPROPION 
(Hurt, 1997) 



0 


| Placebo 
(n: 153) 

Bupropion 
1 50 mg 
(n: 153) 

Bupropion 
300 mg 
(n: 156) 


6 semanas 3 meses 6 meses 1 2 meses 


CUADRO 13. TRATAMIENTO ANTINICOTlNICO CON BUPROPION, PLACEBO Y EN 
ASOCIAClON CON PARCHES DE NICOTINA 
(Jorenby, 1999) 



Placebo PTN BUP BUP + PTN 

n: 160 n: 244 n: 244 n: 245 


Fumadores 

> 1 8 anos 

> 1 5 cigarrillos/d 

4 Grupos 

- Placebo 

- Bupropion 300mg 

- Parches nicotina 

- Bupropion + 
Parches 

7 semanas de 
tratamiento 


(*) p = .005; 

(**) p <.001 


Vareniclina 

Es un nuevo farmaco antinicotinico que actua sobre receptores a4 y 
[32. Tiene una leve actividad agonista, lo que atenua los sintomas de 
abstinencia y una actividad antagonista que impide la accion de la 
nicotina. Los efectos adversos mas frecuentes fueron cefaleas, consti- 
pacion y nauseas. Se comienza con 0,5 mg durante 3 dias, luego 0,5 
mg en dos tomas, durante 4 dias. La segunda semana se continua con 
1 mg en dos tomas. Esta dosis se mantiene durante 3 a 12 meses, 
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segun los pacientes. Los estudios muestran una tasa de eficacia mayor 
que con el bupropion, [cuadros 14, 15, 16] 

CUADRO 14. TRATAMIENTO ANTINICOTlNICO CON VARENICLINA VS. BUPROPION 
VS. PLACEBO DURANTE 12 SEMANAS SIN FUMAR 
(Jorenby, 2006) 



CUADRO 15. TRATAMIENTO ANTINICOTlNICO CON VARENICLINA VS. BUPROPlCN 
VS. PLACEBO DURANTE 52 SEMANAS SIN FUMAR 
( Jorenby , 2006) 



(n=352) (n=329) (n=344)> 


(n=344) (n=3342) (n=341) 2 
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CUADRO 16. EFECTOS COLATERALES DURANTE EL TRATAMIENTO 
ANTINICOTlNICO CON VARENICLINA, BUPROPI6N Y PLACEBO 
(Jorenby, 2006 ) 



VARENICLINA 

BUPROPION 

PLACEBO 


(N=352) 

(N=329) 

(N=344) 


% 

% 

% 

Nausea 

28,1 

12,5 

8,4 

Cefalea 

15,5 

14,3 

12,2 

Suenos anormales 

10,3 

5,5 

5,5 

Flatulencia 

5,7 

4,3 

2,9 

Constipacion 

5,4 

7,0 

3,8 
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Hepatotoxicidad por drogas 

LUIS VIOLA 


Definition 

Se define la hepatotoxicidad por drogas como la lesion hepatica asociada 
a la falla en la funcion hepatica, causada por la exposition a una droga. 

La lesion hepatica se define como un aumento al doble del valor nor- 
mal en suero de alanina-aminotransferasa (ALT), bilirrubina conjugada 
o al aumento conjunto de los niveles de ALT, bilirrubina y fosfatasa 
alcalina. 

iCual es la importancia de la hepatotoxicidad? 

Su importancia radica en que es la unica enfermedad hepatica en la cual 
el diagnostico se basa, fundamentalmente, en el interrogatorio, que 
debe ser dirigido y minucioso ya que: 

1 . los pacientes pueden ocultar el uso de drogas ilegales; 

2. los ancianos, muchas veces, se olvidan de los farmacos que reciben; 

3. muchos pacientes no consideran a las hierbas y productos naturales 
como drogas; 

4. los familiares suelen no conocer en detalle los farmacos que ingirio 
un paciente en coma con hepatitis fulminante. 
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Si bien la verdadera magnitud del problema es dificil de determinar, 
por la falta de reportes, la hepatitis toxica es responsable del: 

- 5% de las hospitalizaciones por ictericia; 

- 10 -15% de las hepatopatias agudas; 

- 30% de las hepatitis graves; 

- 50% de las hepatitis fulminantes en los EE.UU. e Inglaterra. 

El paracetamol es, en estos paises, la mayor causa de insuficiencia 
hepatica fulminante. No solo la producen las drogas, sino tambien algu- 
nos suplementos dieteticos y hierbas. El acido usnico (usnea barbata) 
crece como un liquen y tiene un derivado dibenzofurano toxico. 

Es la causa mas importante de falla en el desarrollo de drogas y del retiro 
de ellas, pudiendo aparentar cualquier enfermedad aguda o cronica. 

En 1999 Kaplowictz se referia a este flagelo afirmando que: “La 
importancia del daho hepatico por drogas y su reconocimiento ha llegado a un 
nivel sin precedentes, debido a la incapacidad del sistema de desarrollo de 
drogas, de prevenir la ocurrencia de catastrofes 
Debido a que la toxicidad hepatica es la razon biologica mas comun 
para el fallo de una droga nueva en desarrollo, afectando a una de cada 
seis drogas, existe un proyecto de la Food and Drug Administration 
(FDA) para prevenir la toxicidad hepatica de las nuevas drogas en desa- 
rrollo, que consiste en detectar marcadores biologicos preclinicos de 
toxicidad hepatica, lo que derivaria en importantes beneficios para la 
industria, la FDA y la poblacion. (cuadro t) 

CUADRO 1 . TOXICIDAD HEPATICA. PROYECTO DE LA FDA 


- La toxicidad hepatica es la razon biologica mas comun para el fallo de una droga de 
nueva en desarrollo, afectando una de cada seis drogas. 

- El proyecto consiste en detectar marcadores biologicos preclinicos de toxicidad 
hepatica. 

- Esto derivaria en importantes beneficios para la industria, la FDA y el publico. 


Formas de lesion hepatica 

a. hepatocelular: predomina la elevacion de las animotranferasas 
(intoxicacion por paracetamol); 

b. colestasica: predomina la elevacion de la fosfatasa alcalina y de la 
bilirrubina (intoxicacion por antidepresivos triciclicos) . 
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c. Mixta: combinacion de ambos tipos. 

La ley de Hy's, expresa la gravedad de esta patologia: “...la ictericia 
hepatocelular inducida por drogas es una seria lesion, con un rango de morta- 
lidad del 10 al 50%...”. (cuadros 2, 3 , 4 ) 

CUADRO 2. EJEMPLOS DE LESI6N HEPAUCA POR DROGAS 


HEPATOCELULAR 

Paracetamol 

Allopurinol 

Baclofen 

Fluoxetina 

Risperidona 

Sertralina 

Acido Valproico 


MIXTA 

Amitriptilina 

Carbamazepina 

Ciproheptadina 

Fenobarbital 

Fenilhidantoina 


COLESTASICA 

Clorpromazina 

Anabolicos 

Estrogenos 

Fenotiazinas 

Mirtazapina 

Tridclicos 


CUADRO B. EJEMPLOS DE LESIONES HEPATICAS I 




Colestasis pura 

(por estrogenos) 


Ductopenia Granulomas 

(por clorpromazina) (por allopurinol) 


CUADRO 4. EJEMPLOS DE LESIONES HEPATICAS II 



. - 

v **' **: *194 

•4 'Tt y. 



Necrosis masiva Nash 

(por paracetamol, Aines, (por amiodarona) 

isoniazida) 


Esteatosis miscelar 

(por valproato, DDI, AZT) 
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Los interferones han cambiado el curso de la hepatologla ya que curan 
practicamente el 80% de la hepatitis C de genotipo 2 y 3, el 35-40% de las 
hepatitis C de genotipo 1 y 4 y el 30% de los pacientes con hepatitis B. 

Existen alrededor de 300 millones de pacientes con hepatitis B y 200 
millones con hepatitis C en el mundo. Lamentablemente los interfero- 
nes poseen efectos colaterales siendo los trastornos psiquiatricos los mas 
importantes, en especial la depresion con riesgo suicida. 

Por la adherencia al tratamiento y por el riesgo potencial de agravar 
desordenes depresivos sub-clinicos, antes de recomendar el tratamiento 
de interferon en la hepatitis C debe realizarse la interconsulta psiquiatrica. 
La prevalencia de enfermedad psiquiatrica en los veteranos de EE.UU. 
con hepatitis C, fue, en una casuistica de 642 sujetos el 48%. El 38% de 
los pacientes tratados con interferon presentaron dificultad para concen- 
trarse, y entre el 18 y 30% tenian sintomatologia depresiva. 

Mecanismos de hepatotoxicidad 

1 . Toxicidad directa 

- Predecible 

- Dosis dependiente 

- Reproducible en animales 

- Periodo de latencia corto 

2. Idiosincrasia 

- Impredecible 

- Dosis dependiente 

- Inmunologica - metabolica 

- Periodo de latencia de dias a 1 ano 

Psicofarmacos y hepatoxicidad 

Los antidepresivos pueden producir ocasionalmente alteraciones de la 
funcion hepatica. Los triciclicos y los inhibidores de la monoaminoxida- 
sa han sido reportados de inducir ictericia prolongada y a veces fatal. 
Los IRSS, como la paroxetina, pueden inducir hepatitis aguda y croni- 
ca. Se cree que la colestasis, inducida por antidepresivos, ocurre en 
individuos con cierta predisposition. 

Con la duloxetina hay elevation de enzimas hepaticas en el 2% de los 
pacientes y se correlaciona con la dosis, por lo que no debe ser utilizada en 
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personas con hepatopatia o en alcoholicos, ya que existe mayor toxicidad. 

Hay reportes de elevacion de enzimas hepaticas con alprazolam en 
menos del 1 % de los pacientes. 

Con el acido valproico, es mas comun que ocurra la hepatoxicidad 
dentro de los seis meses del tratamiento y, en ninos menores de dos 
anos, se ha descrito falla hepatica aguda. 

Con la carbamazepina se ha descrito elevacion de enzimas hepaticas, 
menor frecuencia de colestasis e ictericia hepatocelular. 

Se han reportado mas de 461 casos de toxicidad hepatica por drogas, 
siendo la combinacion antibiotica de amoxicilina-clavulanico la droga 
mas frecuentemente incriminada, en el 12,8%. En el 58% de los casos 
se reporto dano hepatocelular, con un periodo promedio de latencia de 
93 dias. La incidencia de trasplante hepatico y muerte fue del 11,7% 
con ictericia asociada y del 3,8% sin ictericia. (cuadro 5) 

CUADRO 5. PREVALENCIA DE LA HEPATOTOXICIDAD 

ISONIAZIDA 1/100 

CLORPROMAZINA 1/100 

DICLOFENAC 1/ 100.000 

PENICILINA 1/ 1.000.000 

Una droga es retirada del mercado cuando la toxicidad es > 1% 


Diagnostico de hepatotoxicidad por drogas 

No existe al momento actual ningun test, incluyendo la biopsia hepa- 
tica, que permita realizar el diagnostico. Sera necesario excluir otras 
causas (hepatitis B, C, alcohol, etc.). En general, el dano suele mejorar 
con la suspension del farmaco ( dechallenge) y este suele ser mayor y mas 
severo en la exposicion repetida (rechallenge). 

iPara que sirve el monitoreo de dano hepatico con test rutinarios? 

Las formas severas de ictericia hepatocelular son idiosincraticas. Las 
drogas capaces de producir este cuadro se asocian a elevaciones mayores 
a 3 veces de laTGP en el 15% de los pacientes. 

El objetivo del testeo de rutina es remover la subpoblacion de pacien- 
tes susceptibles a estas elevaciones que contienen a una menor pobla- 
cion que puede presentar dano severo. 
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CUADRO 6. GRUPO DE DROGAS 


Antibioticos 98 

Antinflamatorios no esteroides 53 

Antagonistas H2 33 

Antituberculostaticos 33 

Antidepresivos 20 

Ansioliticos 10 


CUADRO 7. EVALUAClON DE SlNDROMES CLINICOS INDUCIDOS POR DROGAS 

^Es el tiempo de hepatotoxicidad el apropiado? 

El problema, ^mejora con la suspension de la droga? 

El problema, ^vuelve con la reposicion de la droga? 

,-Se ha visto este tipo de reaccion adversa anteriormente? 

,-Se excluyeron otras causas? 

CUADRO 8. DIAGNOSTICO HEPATOTOXICIDAD POR DROGAS 


No existe un test , incluyendo biopsia hepatica que pueda realizar el diagnostico. 
Otras causas deben ser excluidas primero. (hepatitis B, C, alcohol, etc.) 

El dano suele mejorar con la suspension del farmaco. (dechalange) 

El dano suele ser mayor y mas severo en la exposicion repetida. (rechalange) 


i.Por que la hepatotoxicidad se identifica despues que las drogas son 
aprobadas? 

Esto se debe a que los estudios de fase III son de aproximadamente 
3.000 pacientes y las reacciones de idiosincrasia ocurren en 1/10.000 
pacientes expuestos, por lo que se necesitan 30.000 pacientes, y nume- 
rosas drogas son aprobadas sin que exista ningun caso de idiosincrasia. 
Una vez aprobada, la utilizan pacientes con otras patologias en el 
“mundo real” y muy pocos eventos son los que se reportan. 

Tratamiento 

Solo la N-acetil-cisteina para la hepatotoxicidad por paracetamol es de 
suma utilidad. Los corticoides y la S-adenosilmetionina siguen aun sin 
suficientes datos clinicos que avalen su uso. 
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Conclusiones: 

1. La hepatotoxicidad por drogas es generalmente causada por 
metabolitos toxicos que inducen necrosis directamente o sensi- 
bilizan al sistema inmune in directamente. 

2. Existen drogas individuales, que exhiben un patron caracteristi- 
co, pero no especifico, que incluyen diversas presentaciones cli- 
nicas, de latencia y cuadros histologicos. 

3. El diagnostico de enfermedad hepatica inducida por droga es 
circunstancial y se basa en las caracteristicas clinicas e histologi- 
cas, la respuesta a la discontinuacion de la misma y a la exclu- 
sion de otras causas. 

4. El dano hepatico puede ser causado por drogas. 

5. Las hepatopatias toxicas son frecuentes. 

6. Toda droga debe de ser considerada potencialmente hepatotoxica. 

7. El unico tratamiento posible es realizar el diagnostico y suspen- 
der el farmaco. 
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Muerte celular. 

Inmortalizacion o senescencia y deterioro 

SERGIO GUALA 


Los procesos de envejecimiento, deterioro y enfermedad estan hoy rela- 
cionados biologicamente con la activacion o la inactivacion de genes 
guardianes, con el acortamiento de los telomeros y el descenso de telo- 
merasas. 

Los nuevos desarrollos sobre apoptosis y, fundamentalmente, el des- 
cubrimiento de los procesos apoptoticos aberrantes revelan nuevos 
conocimientos para comprender el deterioro temprano. El defecto que 
produce la apoptosis aberrante, formula un nuevo paradigma para 
poder comprender los procesos de destruccion complejos y con activa- 
cion erronea. 

La biologia molecular, al estudiar los mecanismos de la muerte celu- 
lar, la inmortalizacion, la senescencia y el deterioro, promueve el desa- 
rrollo teorico explicativo para comprender otras enfermedades como 
son el cancer, las demencias, las depresiones recurrentes, el estres cro- 
nico e inescapable, etcetera. 

El envejecimiento normal y el patologico, son hoy motivo para el estu- 
dio de los complejos mecanismos ligados al reloj biologico. Las muta- 
ciones hereditarias, los carcinogenicos fisicos o quimicos, los virus 
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oncologicos, las senales disfuncionales neuroquimicas generan danos 
geneticos primitivos o primarios con alteraciones cromosomicas y sig- 
nos histomorficos de alteration celular, que daran luego diferentes 
enfermedades celulares. 

Estos sistemas pueden cuidar como promover cambios en la funcion de 
las organelas citoplasmaticas corrigiendo o desencadenando ciclos patologi- 
cos, como es la activation del poro asesino, la falla mitocondrial, etcetera. 

Las decisiones biologicas parecen no responder a la voluntad humana. 
De hecho la procreacion es un suceso basico de proliferation celular auto- 
noma que termina normalmente en vida, ya que “no elegimos nacer”. 

Por su parte, la tumorogenesis es un suceso involuntario autoprolife- 
rativo que de no tratarse eventualmente terminaria con la vida, ya que 
“no elegimos morir”. [cuadro l] 

CUADRO 1 . EVOLUCI6N, BIOLOGlA MOLECULAR, VOLUNTAD 

CELULAS GERMINALES 

Incontrolable sobre determinismo biologico 



Procreacion: suceso basico- simple, no inteligente, de proliferacion celular autonoma, que 
termina normalmente en vida. ("no elegimos nacer") 


CELULAS ONCOLOGICAS 

Celulas inmortales por presencia de telomerasa 



Tumorogenesis: suceso involuntario autoproliferativo que termina, sin tratamiento, eventual- 
mente en muerte. ("no elegimos morir) 
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Por paradojal que parezca, tanto las celulas germinales como las celu- 
las oncologicas serian celulas inmortales, dada la caracteristica de acti- 
vacion de la telomerasa. 

La evolucion privilegia mas la reproduccion que la inmortalizacion; de 
esta manera la evolucion asegura la vida con la inmortalizacion de las 
celulas germinales. 

A su vez, la evolucion tambien asegura la muerte, por ejemplo las 
celulas oncologicas con las siguientes caracteristicas: 

- inmortales: en condiciones experimentales, en presencia de ATP y de 
oxigeno; 

- con alta autonomia para sobrevivir y dividirse; 

- resistentes al proceso apoptotico via supresion de la p53 (antisuicidas); 

- proliferacion ilimitada por reactivacion de la telomerasa (no hay acor- 
tamiento telomerico); 

- invasivas: porque han perdido moleculas de adhesion como son las 
cadherinas, que fijan la celula al sitio especifico. 

- rebeldia biologica por perdida del comportamiento social. 

- reproduccion y diseminacion metastasica, por conversion del plasmi- 
nogeno. 

Los sistemas de seguridad biologica se encuentran en un permanente 
control de alerta. La falla repetida y no detectada a tiempo por los dife- 
rentes sistemas de control celular pueden tener, para el organismo, 
efectos catastroficos. [cuadro 2 ] 

CUADRO 2. INMORTALIZACI6N DE CELULAS GERMINALES Y CANCEROSAS 
(Neuroscience 2007; 145 (4): 143-148) 

La evolucion privilegio la reproduccion vs. la inmortalizacion: 

"las celulas germinales son inmortales". La evolucion aseguro la muerte: 

Las celulas oncologicas son: 

1 . Inmortales. 

2. Casi autonomas para sobrevivir y dividirse. (motivadas por mutacion en el Gen Ras) 

3. Resisten la apoptosis por supresion de p53. (antisuicidas) 

4. Proliferacion ilimitada por reactivacion de telomerasa. (no tienen el acortamiento 
telomerico) 

5. Son invasivas, porque han perdido moleculas de adhesion como son las cadheri- 
nas, que fijan la celula al sitio especifico. 

6. Poseen "rebeldia biologica", por perdida del comportamiento social. 

7. Tienen reproduccion y diseminacion metastasica. (por conversion del plasminogeno) 
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El cuerpo humano posee sistemas de reparation y replication, aun no 
superado por ningun otro sistema descubierto hasta el momento. Elio 
significa que se paga un alto costo en las reparaciones y replicaciones. 
Para comparar el sistema biologico a sistemas expuestos a error basta 
senalar, por ejemplo, los siguientes hechos: 

- el servicio postal de EE.UU. entrega tardiamente 3 paquetes por cada 

100 ; 

- el sistema de equipaje de las aerolineas de EE.UU. pierde 1 maleta por 
cada 200; 

- un mecanografo profesional que tipea 120 palabras por minuto come- 
te 1 error cada 250 caracteres; 

- la conduction de vehiculos en los EE.UU. provoca una muerte por 
cada 14 personas por ano. 

El sistema de replication celular produce un error cada cien millo- 
nes de nucleotidos copiados. 

El sistema de reparation de bases mal apareadas, que reduce aun mas 
el error, llega a tener un error solo cada diez millones de nucleotidos 
copiados. 

Todo ello seria beuna noticia, sin embargo no lo es del todo porque nues- 
tro sistema esta permanentemente promoviendo cambios biologicos. 

Con el paso de algunos segundos nuestro ADN pierde un trillon 
(10 12 ) de bases de purina (A-6), debido al proceso de despurinizacion 
que da origen a lesiones por colision termica; si no se reparasen tendrian 
consecuencias biocatastroficas. 

De cada celula hay una celula que esta en cadena y otra que emigra. 



Capftulo 6 | 105 


La que emigra se convierte en progenie, si la progenie tiene la misma 
copia no promueve modificacion genica. Pero si tuviese la copia alterada 
hay sistemas de correccion de ADN que pueden repararlo. A la tercera 
copia, si la repara no hay problema, pero si no la repara comienza un 
ciclo de biocatastrofe, ya que a partir de ahi se genera la copia con alte- 
ration celular. 

Se comprende entonces que si la tercera copia se repara no hay incon- 
veniente. Pero si no hay correccion o reparacion del error, se replicaria 
una celula con una mutacion pequena, que luego se haria mas firme en 
una segunda mutacion, aumentando asi la ventaja de supervivencia y 
proliferacion. Es decir, para el caso de una celula tumoral, esta tendria 
la posibilidad de proliferar en forma autonoma, rompiendo el compor- 
tamiento social, [cuadro 3] 

CUADRO 3. ACUMULACI6N MUTACIONAL CANCER 

( Bray D, Buce A, Hopkin K: Essential Cell Biology, 2nd. edition, Cap. 6, 2004) 


DNA mal apareado 


Malladura . 


.Cadena de DNA 
recien sintetizada 


sh 


Union de las proteinas que 
reparan el apareamiento 


erroneo. 



|Cadena de DNA 
vieja. 


Proteinas que reparan el apareamiento 
erroneo del DNA. 




Elimination de la cadena 
de DNA recien sintetizada. 




Reparacion de la brecha por la DNA 
polimerasa y la ligasa. 


A partir de este error se desarrollara un aumento de la supervivencia, 
proliferacion e invasion de estas celulas peligrosas. 

Un dato clinico respecto de la duplicacion de la poblacion de celulas 
tumorales es el siguiente: 
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- son necesarias 10 8 celulas para que un tumor sea visible a los rayos X 

por primera vez; 

- son necesarias 10 9 para la palpacion de un tumor por primera vez; 

- son necesarias 10 12 para la muerte del paciente. 

De esta forma, se pone en evidencia el impacto clinico de la progre- 
sion del error replicativo y sus consecuencias tanto al momento del 
diagnostico cuanto tambien con el fallecimiento del paciente. 

La replicacion patologica produce la mutacion sobre un efecto de una 
copia de un gen, las dos mutaciones activadas desactivan los sistemas 
proteicos especificos de supresion tumoral. 

Los genes supresores de tumores son genes que, en una celula de teji- 
do normal, inhiben el progreso a traves del ciclo celular. La perdida de 
la activacion de ambas copias de ese gen en una celula diploide deter- 
mina que esta celula se divida como una celula cancerosa. 

Si un proto-oncogen se convierte en oncogen, este no promovera el 
neurodesarrollo, su action sera la de inhibir los factores supresores de 
tumor. Cuando una celula no tiene supresor de tumor queda vulnerable 
para que cuando se replique con error nadie la corrija. 

Queda en claro entonces que si bien los proto-oncogenes forman 
parte del camino de la serial (signal pathway) necesaria para el neurode- 
sarrollo, promoviendo la vida celular; la trasformacion de este proto- 
oncogen en oncogen, este puede llegar inhibir a la proteina p53. 

La proteina p53 derivada del WAF 1 se comporta como un guardian 
celular evitando asi la proliferation celular anomala. 

Respecto de la familia de proteinas, Alberts considera que “Las f ami- 
lias de proteinas pertenecen a mi grupo del organismo con una secuencia 
similar de aminoacidos. Se piensa que la semejanza refleja la evolucion de los 
genes que codifican las proteinas a partir de un gen ancestral comun a traves 
de un proceso de duplicacion genica seguido por divergencia genica. 
Usualmente, los diferentes miembros de una familia de proteinas tendran fun- 
ciones relacionadas pero distintas. Por ejemplo, cada miembro de la familia de 
las proteinasas lleva a cabo reacciones de fosforilacion similares, pero los sus- 
tratos y la regulacion serdn diferentes para cada enzima.”. 

De esta forma se pone en claro que la transformation de las proteinas 
puede desencadenar factores de envejecimiento, deterioro cognitivo, 
demencias, enfermedad oncologica, etc. Por su parte, tambien las pro- 
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teinas y los mecanismos de evolution genetica son necesarios para codifi- 
car y promover reacciones fosforilantes de procesos de neuroprotection, 
biogenesis, bioreplicacion, bioreparacion y neuroprotection. 

Se comprende el valor de estos mecanismos proteicos y de los factores 
de transcription, ya que estos resultan necesarios para iniciar o regular 
modificaciones en las eucariantes y desarrollar tanto la vida o el enveje- 
cimiento, el deterioro o la muerte celular. 

La celula debe dividirse solo cuando sea necesario, vivir un tiempo 
determinado y autodestruirse. Debe a su vez mantener su especializa- 
cion y no extraviarse. Durante la vida se producen 10 6 divisiones celu- 
lares, por lo tanto en una persona cada gen individual puede sufrir 10 9 
ocasiones de mutation. En cada mutation aumenta la capacidad proli- 
ferativa y la supervivencia, por consiguiente en cada mutation transmi- 
tida a la progenie celular se convierte en el gen dominante de tumor. En 
cambio, cuando las proteinas reparan el apareamiento erroneo de ADN 
se elimina la cadena nucleica recien sintetizada. [cuadro toj 

Epigenetica, biologla molecular y psiquiatrla 

La epigenetica es la herencia de patrones de expresion de genes 
que no vienen determinados por la secuencia genetica. (cadena de 
pares de bases del ADN de cada individuo) 

Los genes se expresan o no dependiendo de ciertas condiciones bio- 
quimicas como la mediation del ADN, de las histonas, la forma de la 
cromatina, etc. En otras palabras la epigenetica es lo que explica como 
actuan los estilos de vida sobre los genes. 

Esta disciplina ayudo a comprender no solo el desarrollo de muchos 
tumores sino tambien la diferencia en la expresion genetica aun en 
gemelos. 

Si dos hermanas heredan la mutation de un gen BRACA1, que puede 
llegar a explicar diferencias en cuanto a la expresion de la enfermedad 
(desarrollo de tumor de mama) tiene que ver la action de estilo de vida 
sobre los genes. Por las diferencias epigenicas y el estilo de vida una 
hermana desarrollara el tumor a los 25 anos, mientras que en la otra la 
expresion genica lo expresara a los 70 anos. 

Ese retardo esta relacionado con la carga del estilo de vida sobre el 
gen, que es el tema fundamental de la epigenetica. Estudios muy recien- 
tes ligan a la proteina p53, a la epigenetica y a la psiquiatria. 

La proteina p53 frena la division celular a traves del genWAFl, cuya 
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proteina p21 se une a kinasas dependientes de ciclinas, deteniendo la 
progresion celular via control de la BCL2 y BAX. La mutacion p53 
comienza en la region de union a ADN en la arginina ubicada en la 
posicion 248 (iniciando la accion tumoral) 

La epigenetica ha demostrado que la inactivacion de estas proteinas 
puede estar relacionada con factores epigenicos-ambientales, como son la 
calidad de vida-nutricion-toxicidad-estres-depresion-medio ambiente. 

De esta forma queda claro que los factores biologicos moleculares 
pueden estar determinados no solo geneticamente sino tambien epige- 
neticamente. La buena calidad de vida, la falta de estres negativo, la 
depresion, la desnutricion y un medio ambiente carente de factores 
toxicos pueden retrasar la inactivacion de factores tales como proteinas 
supresora de tumor. Este concepto, proveniente de las ciencias basicas 
(biologia molecular) resulta una invalorable informacion clinica y bioe- 
tica, ya que es una evidencia muy solida en favor de promover la mejor 
calidad de vida, combatir el estres y los estados depresivos. 

Los factores epigeneticos y medioambientales estan relacionados 
directamente con los genes encargados del gobierno celular, la codifica- 
tion y la diferenciacion. Los proto-oncogenes son necesarios para el 
neurodesarrollo y la neuroestabilidad. Una minima alteracion de estos 
puede promover el inicio de lo que se conoce como biocatastrofe: 
oncogen-plasminogeno-plasmina . 

El oncogen iniciaria la serial tumoral a traves, por ejemplo, de protei- 
nas Ras. A su vez, la urokinasa actua sobre el plasminogeno que se 
transforma en plasmita, degradando la matriz biocelular y promoviendo 
la angiogenesis y la adhesion. Este proceso seria el responsable de que 
si un sujeto posee genes positivos para la promotion de biocatastrofe 
celular, pueden expresarse mucho mas tardiamente, cuanta mejor cali- 
dad de vida posea. 

Mecanismos epigeneticos y biomoleculares del envejecimiento. 
Deterioro y muerte 

Los procesos de envejecimiento, deterioro y muerte pueden explicarse 
por: 

1 . alteracion mutacional; 

2. alteracion mitocondrial (radicales libres de oxigeno, RLO); 

3. acortamiento de telomeros; 

4. apoptosis aberrante. 
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En relacion a la alteracion mitocondrial, la mitocondria es el unico 
elemento de las celulas que contiene su propio ADN distinto al del 
nucleo. El ADN mitocondrial con radicales libres de oxigeno (RLO) se 
encuentra cerca de la membrana donde se produce la proliferacion oxi- 
dativa y origen de los radicales libres de oxigeno (RLO) 

Los RLO poseen un electron unico en su orbita externa que les gene- 
ra gran inestabilidad. Los superoxidos poseen gran agresividad celular 
causando perioxidacion de los lipidos de membrana y destruction pro- 
teica y escision celular. 

Los perioxidos comienzan con el ADN que esta cerca de la mitocon- 
dria y esta es la que les proporciona la energia y la que produce ATR 
Los radicales libres comienzan a perioxidar la membrana mitocondrial 
y la destruyen produciendo la salida y la explosion de ATP, como si 
fuese una alteracion del polo asesino. 

La mitocondria se intoxica de ATP y produce muerte celular. Por lo 
tanto la agresividad celular es justamente por perioxidacion de los lipi- 
dos y comienza por esa pequena hendidura o pequena falla que tiene la 
membrana. 

Respecto del estres oxidativo, los estilos de vida (factores epigenicos), 
tambien pueden ser modificados y fuertemente disminuidos respecto de 
su probabilidad de agresion celular. [cuadro 3] 

Telomeros y telomerasa 

Existe estrecha relacion entre los telomeros y el tiempo de vida. Si no 
existiesen enfermedades en el mundo igualmente existiria el destino del 
envejecimiento, deterioro y muerte por el acortamiento de los telome- 
ros. [CUADRO 4] 

Si fuere posible eliminar las tres causas mas importantes de muerte como 
son la cardiovascular, la carcinogenetica y el stroke cerebral, la muerte ocu- 
rriria igual debido al acortamiento telomerico (ley de Gompertz) 

A partir de los 23 anos la posibilidad de morir asciende exponencial- 
mente. Los seres humanos mas longevos fueron Jane Calment de 122 
anos, fallecida en 1997 en Francia, y Christian Mortensen de 1 15 anos, 
fallecida en 1998 en EE.UU. 

La ley de Gompertz demuestra que a partir de los 23 anos la posibili- 
dad de morir asciende exponencialmente. El reloj telomerico marca el 
tiempo de evolution, envejecimiento y deterioro. La palabra telomero 
proviene del griego telos final y meros componente. Son los extre- 
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mos cromosomicos constituidos por secuencias TTAGG hexanu- 
cleotidos no codificados. La funcion de estos es la proteccion cro- 
mosomica de degradacion, fusion y recombinacion aberrante. 


CUADRO 4. ALTERACI6N MITOCONDRIAL. RADICALES LIBRES DE OXlGENO (RLO) 
(Rev. Neurol. 2000 31 (11): 1054-065) 


ESTRUCTURA INTERNA 
DE LAS MITOCONDRIAS 





La longitud de los telomeros esta asociada al reloj biologico de la vida. 
Los sujetos sanos pierden 41 pares de bases al ano, mientras que, los 
sujetos con la enfermedad de Down pierden 133 pares de bases por ano. 

La longitud critica es conocida como limite de Hayflick, y se expresa cuan- 
do por debajo de 2,5 kb el telomero no recluta proteina TRFZ y comienza 
a lusionarse con los otros extremos cromosomicos. Cuando ello ocurre se 
promueven recombinaciones aberrantes y comienza un dano celular. 

Con relacion al acortamiento telomerico es la telomerasa la encar- 
gada de alongar y proteger a los extremos cromosomicos a traves de 
la adicion de dehoxinucleotidos a las secuencias telomericas. 

Respecto del acortamiento telomerico, la telomerasa en asociacion a 
las mutaciones de proteinas supresoras tumorales esta asociada a la 
tumorogenesis-muerte celular, proceso degenerativo por asociacion 
aberrante intercromosomica. 
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La reduccion de telomerasa no es igual para todos los sujetos. El 65% 
de los adultos presenta descenso progresivo, mientras que el 35% res- 
tante presenta descenso acelerado. Elio es considerado una diferencia 
epigenica. Respecto de la telomerasa se pudo demostrar la presencia de 
esta como subunidad catalltica en el sistema nervioso central. 

La supresion de la telomerasa reverse transcriptase (TERT)) en neuro- 
nas hipocampales incrementa la vulnerabilidad y el aumento de apoptosis, 
mientras que la sobreexpresion deTERT suprimio la apoptosis y aumento 
los factores de crecimiento. Queda en claro entonces, tanto desde el 
punto de vista biomolecular cuanto clinico, que existe una asociacion 
entre los telomeros y la telomerasa, con el desarrollo de la enferme- 
dad y el deterioro en el nivel del sistema nervioso central. 

Apoptosis normal vs. apoptosis aberrante 

El proceso de apoptosis normal forma parte del desarrollo y de la 
definicion y moldeado celular. Los mecanismos apoptoticos nor- 
males estan dispuestos para actuar en alerta para la destruccion de 
celulas defectuosas o aberrantes. Las copias con deterioro celular son 
atacadas favorablemente por procesos apoptoticos en busqueda de con- 
tener el desarrollo celular aberrante y aumentar la bioseguridad. 

Existe un sistema apoptotico aberrante que puede activarse con 
celulas que poseen microdefectos y que no deben ser destruidas. A 
esta apoptosis aberrante se la denomina “sindrome del mayordo- 
mo exigente”. 

La analogia resultaria de la accion de un mayordomo que comenzase 
a destruir valiosas piezas de un juego de finisima porcelana tan solo 
porque presentaran minimas e imperceptibles diferencias de esmalte. 

Cuando el sistema apoptotico aberrante se activa en las celulas del 
sistema nervioso central puede causar un efecto devastador. La dimi- 
nution de los factores de crecimiento que ocurre en sujetos severamen- 
te estresados o con depresion mayor prolongada promueve una serial 
que es considerada anomala y puede ser suficiente para que se active un 
sistema apoptotico aberrante. [cuadros 5 y 6] 

La accion de los antidepresivos, el aumento de BDNF y otros factores 
de crecimiento promueven protection celular respecto del encendido 
automatico de la apoptosis aberrante. 

Los factores de crecimiento disminuidos cuando son detectados por 
el sistema de control apoptotico dependiente de Bcl2 y la funcion mito- 
condrial disparan el sistema de control apoptotico aberrante. [cuadro 4] 
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Los psicofarmacos tales como el litio, los IRSS, los duales y los 
antioxidantes poseen un efecto neuroprotector antiapoptosis aberrante. 

[CUADRO 7] 


CUADRO 5. MAYOR ACTIVACI6N DE APOPTOSIS ABERRANTE EN LA DEPRESI6N 
MAYOR 

APOPTOSIS EN ALERTA NO ACTIVADA APOPTOSIS PATOLOGICA ACTIVADA 



Estado final de Leucocito 

apopotosis 



Apoptosis aberrante: cuando el sistema apoptotico capta disminucion de los factores de 
crecimiento en las celulas de sujetos severamente estresados o con depresion mayor prolongada, 
produce un barrimiento celular en las areas: prefrontales-amigdala-hipocampo. La activacion de 
serotonina/noradrenalina por los antidepresivos aumenta el BDNF, protegiendo a la celula de la 
apoptosis aberrante o del sfndrome del mayordomo exigente. 


CUADRO 6. DESARROLLO TUMORAL VS. APOPTOSIS ABERRANTE 


via 1 — ^ 


Vascularizacion 


Adhesion 




Crecimiento 

2 ^ 

Transporte 




Invasion 


Intravasacion 


Extravasacion 


Crecimiento 
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DESARROLLO TUMORAL APOPTOSIS ABERRANTE 



Apoptosis aberrante 

Activacion de citocromo y 

procaspasas \j 

Desarrollo patologia celular 
(neurodeterioro) 


sk 


Supresion BCL 2 activacion 
\) pro-caspasas 

Cambio exp. genica nuclear 


Falla telomerica reparacion ADN 


Tiempo 


Para impedir VIA 1 existen mecanismos apoptoticos guardianes. Si estos se activaran en 
forma descontrolada ocurriria la apoptosis aberrante. 


CUADRO 7. TRATAMIENTO DEL SINDROME DEL MAYORDOMO EXIGENTE 
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Actividad fisica y factor protectivo 

Recientemente se ha puesto en evidencia que la actividad fisica promue- 
ve factores protectores a nivel biocelular. Se ha comprobado el aumento 
de antioxidantes y de proteinas del shock por calor, como el aumento de 
produccion de ATP mitocondrial. El ejercicio promueve aumentos de 
proteinas HSP72 que estan ligadas al aumento de la musculatura y de 
la tonicidad. Por su parte, existiria un efecto de cardioproteccion, ya que 
se activaria la proteina HSP70 en el miocardio. 

Respecto del sistema nervioso central y la actividad fisica, esta ha 
demostrado aumentar el factor neurotrofico cerebral en sujetos 
lesionados por accidentes cerebro-vasculares mejorando la cogni- 
cion y la memoria, y disminuyendo el riesgo trombolitico por 
reduccion del fibrinogeno (factor de viscosidad plasmatica) 

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer expuestos a ejercicios 
fisicos diarios desarrollaron mejor respuesta cognitiva y mejor retencion 
de digitos en las pruebas cognitivas. 

Con relacion al cancer y la actividad fisica, 48 estudios (23 de ellos 
multicentricos y 25 casos control, en 40.000 casos), demostraron que la 
actividad fisica aumento el factor protector (entre el 10 y el 70%) para 
los canceres de colon y recto. 

En 26 estudios sobre un total de 108.000 casos se pudo demostrar 
que la actividad fisica reduce hasta un 30% el riesgo de cancer de 
mama. Con respecto al cancer de prostata un gasto de entre 1.000 y 
3.000 kc semanales reduce entre un 20 y un 60% su riesgo y cuatro 
horas de actividad fisica de intensidad moderada reducen de un 20 a un 
60% el riesgo de padecer cancer de pulmon. 

Para finalizar, si bien existe un fuerte determinismo genetico, de a 
poco se demuestra que una adecuada preocupacion por un buen estilo 
de vida es importante para el retardo del envejecimiento y el deterioro, 
y para el aumento de cierta proteccion biocelular. 

Biblliografla 


Alberts B., Bray D. y col.: "Essential Cell Biology". 2nd Edition, 2004, Cap. 5, 14. 

Barja G.: "Rate of generation of oxidative stress-related damage and animal longevity". Free Rad. Biol. Med., 2002; Vol. 33, N° 
167-1.172. 

Blackburn E.: "Structure and Function of Telomeres". Nature, 1991; Vol. 350, N° 319, 569. 

Bringold F., Serrano M.: "Tumor suppressors and oncogenes in cellular senescence". Exp. Gerontol. 2000; Vol. 35, N° 317-29. 



Capitulo 6 | 115 


Burkhart B. A. y col.: "Two posttranscriptional pathway that regulate p21 (Cipl/Wafl/Sdil) are identified by HPV16-E6 
interaction and correlate with life span and cellular senescence. Exp. Cell Res., 1999; Vol. 247, N° 168-75. 

Callaghan D. B.: "Does the pinial gland have a role in the psychological mechanisms involved in the progression of cancer?" 
Medical Hypotheses, 2002; Vol. 59, N° 3, 302-311. 

Canli T. f Qiu Maolin: "Neural correlates of epigenesist", PNAS, October 24, 2006; Vol. 103, N° 43, 16.033-16.038. 

Carro E. y col.: "Circulating Insulin-like growth factor I mediates the protective effects of physical exercise against brain insults 
of different etiology and anatomy". J. Neurosci., 2001; 21 5.678-5.684. 

Carroll P. y col.: "A role for BDNF in mechanosensation", Nat. Neurosci., 1998; 2.046. 

Cullum J. et al.: "Bupropion sustained release treatment reduces fatigue in cancer patients". Can. J. Psychiatry; 2004; Vol. 49, 
N° 2, 139-144. 

Davis M. P. y col.: "Mirtazapine for Pruritus". Journal of Pain and Symptom Management, 2003; Vol. 25, N° 3, 288-291. 

Evan Gerard I. y col.: "Apoptosis and the cell cycle". Current Opinion in Cell Biology 1995; Vol. 7, 825-834. 

Ferbeyre G. y col.: "PNL is induced by oncogenic ras and promotes premature senescence". Genes Dev., 2000; Vol. 14: 2.015-27. 
Fu W., Killen M. and Culmsee C.: "The catalytic subunit of telomerase is expressed in developing brain neurons and serves a 
cell survival-promoting function". Snaders Brown Research Center on Aging, University of Kentucky, Lexington 40536, USA. 
Gomez Pinilla F. y col.: "Differential regulation by exercise of BDNF and NT-3 in rat spinal cord and skeletal muscle". Neurosci, 
2001; Vol. 13, 1.078-1.084. 

Gross A. y col.: "BCL-2 family members and the mitochondria in apoptosis". Dev. 1999; Vol. 13 (15), 1.899-91 1. 

Guayerbas N. y col.: "Relation of behavior and macrophage function to life span in a murine model of premature 
immunosenescence", Behav. Brain Res., 2002; Vol. 134, 41-48. 

Itahana K., Dimri G., Campisi J.: "Regulation of cellular senescence by p53". Eur. J. Biochem, 2001; Vol. 268, 2.784-91. 
Kang H. y col.: "Determinants of BDNF-induced Hippocampal synaptic plasticity: role of the Trk B receptor and the kinetics of 
neurotrophin delivery". Learn Mem., 1996; Vol. 3, 188-196. 

Kaminsky Z. y col.: "The Krembil Family Epigenetics Laboratory, Centre for Addiction and Mental Health". Toronto, Canada, 1: 
Ann. Med. 2006; 38 (8), 530-44. 

Karlseder J. y col.: "Targeted Deletion Reveals an Essential Function for the Telomere Length Regulator Trfl ". Molecular and 
Cellular Biology, 2003; Vol. 23 N°18, 6.533-6.541. 

Lu C., Fu W., Mattson M. P.: "Telomerase protects developing neurons against DNA da, age-induced cell death". Science, 2002; 
Vol. 295 N° 5564, 2.446-2.449. 

Mazzoato C. et al.: "Psychopharmacology in supportive care of cancer: a review for the clinical". Support Care Cancer, 1999; 
Vol. 8, 89-97. 

Mill J., Petromis A.: "Molecular studies of major depressive disorder: the epigenetic perspective". Mol. Psychiatry, 2007; Apr. 
10. (epub ahead of print) 

Mozzhukhina T. G. y col.: "Age-related changes of supernudeosomal structures and DNA-synthesizing properties of rat liver 
chromatin ". Gerontology, 1991; Vol. 37: 181-6. 

Murr C. et al.: "Immune reaction links disease progression in cancer patients with depression". Medical Hypotheses, 2000; Vol. 
55 N° 2: 137-140. 

Musskiet F. A., Kemprerman R. F.: "Folate and long-chain polyunsaturated fatty acids in psychiatric disease". Nutr. Biochem., 
2006 nov., 17 (11): 717-27. Epub 2006, May 2. 



116 | Capftulo 6 


Nawrot T. y col.: "La longitud de los telomeros parece ser hereditaria y condiciona de forma dara la longevidad", The Lancet, 
2004; Vol. 507-10. 

Nestler E. J., Barrot y col.: "Neurobiology of depression", Neuron. 2002, Vol. 4: 13-25. 

Nordenberg J., Fening E.: "Effects of Psychotropic Drugs on Cell Proliferation and Differentiation". Biochemical Pharmacology, 
1999; Vol. 58:1.229-1.236. 

Ohyashiki K. y col.: "Telomerase activity and cytogenetic changes in chronic myeloid leukemia with disease progression". 
Leukemia, 1997; Vol. 11: 190-4. 

Osborne R. et al.: "Immune Function and Adjustment Style: do they predict survival in breast cancer? Psycho-oncology, 2004; 
Vol. 13: 199-210. 

Pardo Andreu G.: "Consideraciones generales sobre algunas de las teorias del envejecimiento". Revista Cubana de 
Investigaciones Biomedicas, 2003; Vol. 2: N° 1. 

Pardo Andreu G., Hernandez Casana P.: "La apoptosis y la senescencia celular: mecanismos supresores de tumores". 
Universidad de Camagiiey, Departamento de Farmacia, Centro de Quimica Farmaceutica; 2004. 

Pawelec G. y col.: "T cells and aging", Front Biosci., 2002; Vol. 7, D: 1.056-183. 

Paz y Mino C. y col.: "Telomeric association in women with breast and uterine cerviz cancer". Cancer Genet., Cytogenet, 1997; 
Vol. 98: 115-8. 

Peinado M. A., Del Moral M. L.: "Envejecimiento y neurodegeneracion: bases molecularesy celulares". Revista de Neurologia, 
2000; 1.054. 

Petronis A.: "Epigenetic and bipolar disorders: new opportunities and challenges". Am. J. Med. Genet. C Semin. Med. Genet., 
2003, Nov. 15; 123 (1): 65-75. 

Rhyu, M.: "Telomeres, telomerase, and immortality", Journal of the National Cancer Institute, 1995; Vol. 87: N°12. 

Sakura S. et al.: "Histone deacetylase inhibitors profoundly decrease proliferation of human lymp-hoid cancer cells lines". 
Experimental Hematology, 2005; Vol. 25, N°6: 578-581. 

Schinka J. A., Busch R. M., Robichaux -Keene N.: Mol. Psychiatry, 2004; Vol. 9: 197-202. 

Schumaqcher A., Petronis A.: "Epigenetic of complex diseases: from general theory to laboratory experiments". Curr. Top 
Microbiol. Immunol., 2006; Vol. 310: 81-115. 

Sylvaine G. y col.: "Immunohistichernical assessment of the Peripheral Benzodiazepine Receptor in Breast Cancer and Its 
Relationship with Survival". Clinical Cancer Research, 2004; Vol. 10: 2.058-2.064. 

Tashiro M. y col.: "Relationship between trait anxiety, brain activity and natural killer cell activity in cancer patients: a 
preliminary pet study". Psycho-oncology, 2001; Vol. 10: 541-546. 

Trejo J. L. y col.: "Circulating insulin-like growth factor I mediates exercise-induced increases in the number of new neurons in 
the adult hippocampus". J. Neurosci., 2001; Vol. 21: 1.628-1.634. 

Thune I. y Furberg A. S: "Physical activity and cancer risk: dose-response and cancer, all sites and site-specific". Med. Sci. 
Sports., 2001; Exer. 33. Suppl. S 530-S 550. 

Van Steensel B. y De Lange T.: "Control of telomere length by the human telomeric protein TRF1 ". Nature, 1997; Vol. 385: 740-3. 
Wallace D. C.: "Mitochondrial genetics: a paradigm form aging and degenerative diseases?". Science, 1992; Vol. 256: 628-32. 
Wang, S. P.: "The Epidemiology of Depression and Cancer: Do Antidepressant Medications Play a Role?" Harvard School of Public 
Health, 1995; 1-8. 

Zakian V. A.: "Telomeres: beginning to understand the end". Science 1995; Vol. 270: 1.601-7. 




<iQue significa ser atlpico 

en el tratamiento de la psicosis? 

Sistema metabolico y endocanabinoide 

EMILIA SUAREZ 


El sindrome metabolico fue descrito por primera vez por Gerald 
Reven en 1988, siendo considerada como factor etiopatogenico la 
resistencia a la insulina. 

En 1999 la Organization Mundial de la Salud otorgo relevancia a la 
alteracion del metabolismo glucidico. 

En el Tratamiento y Control del Colesterol en Adultos de EE.UU. 
(NCEP; ATP III) puso enfasis en la alteracion de trigliceridos y en los 
valores de colesterol HDL. 

En realidad, todos estos items conforman el smdrome metabolico. 

La Federation Internacional de la Diabetes senala como representan- 
te paradigmatico del smdrome metabolico la obesidad central (u obesi- 
dad visceral abdominal). Por supuesto, todos los demas items siguen 
estando presentes: el aumento de la glucosa, el aumento del colesterol 
y/o los trigliceridos, y la hipertension. 

Parecen prioritarios el sobrepeso y la obesidad, porque justamente 
es la adiposidad a nivel del abdomen (grasa visceral), la que va a ser, en 
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gran parte, responsable de todas las alteraciones que se encuentran en 
este sindrome. 

El adiposito es una fabrica de multiples elementos, todos perjudiciales 
para la salud: 

- resistina (aumenta la resistencia a la insulina); 

- hipertensinogeno; 

- factor de necrosis tumoral (NTF); 

- fact ores que favorecen el crecimiento endotelial (GEF), etcetera. 

Es sencillo poder determinar el riesgo de padecer sindrome metabo- 
lico: basta con medir la circunferencia de la cintura. Para la Federacion 
Internacional de la Diabetes se considera riesgo a partir de los 94 cm. 
para el hombre y de los 80 cm. para la mujer. Estos valores son levemen- 
te inferiores a los recomendados por la OMS: 108 cm. para el hombre 
y 88 cm. para la mujer. 

Dichos valores se siguen conservando para la poblacion norteameri- 
cana. En nuestro medio se toman los valores menores por la similitud 
con la poblacion europea, ya que la Federacion de Diabetes tomo en 
estudio a dicha poblacion. 

La medicion tiene que estar hecha a nivel de la cintura, a nivel de la 
linea media entre los bordes costales inferiores y las crestas iliacas. 

El otro dato que se toma como valor extremo es la glucemia superior 
a 100 mg/dl. Por lo tanto, el sindrome metabolico incluye pacientes con 
diabetes preestablecida y a prediabeticos. Sin embargo, no todo pacien- 
te diabetico tiene sindrome metabolico y no todo paciente con sindrome 
metabolico es diabetico. Es decir que el sindrome metabolico sigue 
manteniendo su valor fundamentalmente como predictor de riesgo car- 
diovascular. 

El indice que predice con mayor acertividad el infarto de miocardio es 
la medicion de la circunferencia de la cintura. 

Esto se corroboro con un estudio muy amplio llamado Interheart, 
realizado en 27.000 pacientes de 52 paises, en el que justamente ese 
dato fue el mayor predictor. El indice de masa corporal no resulto ser 
predictor exacto. 

En todo sindrome metabolico existe un estado proinflamatorio y un 
estado protrombotico vascular y es habitual observarlo en pacientes con 
antecedentes familiares de hipertension o diabetes y en los pacientes 
que ya tienen hipertension, obesidad visceral o resistencia a la insulina. 

Otros factores agregados de riesgo son el bajo nivel de testostero- 
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na, el estres, la depresion y el caracter hostil. De todas maneras la 
obesidad es una enfermedad metabolica, cronica y heterogenea, y los 
factores que entran en juego van desde lo genetico a los del medio o cul- 
turales, ademas de otros como la supresion del tabaquismo, el alcohol y 
los farmacos. 

En relacion a este ultimo punto es de destacar la relacion del sindrome 
metabolico y el uso de antipsicoticos atipicos. 

Un dato importante es que por cada 100.000 pacientes esquizofreni- 
cos la clozapina evito 492 muertes por suicidio, pero el aumento de peso 
en esta cantidad de pacientes provoca 416 muertes a consecuencia del 
sindrome metabolico, es decir que habra que evaluar en cada caso la 
relacion riesgo/beneficio. 

El aumento de peso provocado por antipsicoticos atipicos es dificil de 
determinar a priori, el mecanismo es complejo, no esta relacionado 
directamente con la dosis, comienza precozmente, en general se estabi- 
liza entre los 3 y 12 meses, es dificil revertirlo, complica la salud, la 
autoestima y la adherencia al tratamiento. 

La diabetes tipo II es de 2 a 4 veces mas frecuente en pacientes con 
esquizofrenia aun sin medicacion. El uso de antipsicoticos aumenta este 
porcentaje, sobre todo si se trata de antipsicoticos atipicos. 

El 14% de los pacientes que reciben antipsicoticos presenta diabetes 
y los que reciben atipicos un 9% mas. 

El sindrome metabolico segun el estudio CATIE, realizado en EE.UU. 
esta presente en alrededor del 43% de la poblacion esquizofrenica, siendo 
138% la prevalencia en los hombres y 251% en las mujeres. [cuadro t] 

El aumento de peso y los antipsicoticos atipicos estan relacionados en 
parte con el bloqueo del receptor histaminergico. Si se comparan rispe- 
ridona, haloperidol, olanzapina y clozapina, las curvas de aumento de 
peso con olanzapina y clozapina son mayores que la del resto de los 
antipsicoticos atipicos. [cuadro 2 y 3] 

El sertindol es un nuevo antipsicotico atipico relanzado luego de un 
exhaustivo estudio sobre la frecuencia de muertes cardiovasculares a 
causa de la prolongation del QT, que cumple con los requisitos de los 
atipicos con un bloqueo receptorial de receptores dopaminergicos entre 
el 60 y 80% tanto en los nucleos estriados como en el talamo, la corteza 
temporal y la corteza frontal, pero comparativamente con el haloperidol 
resulto similar en su action en sintomas positivos y mucho mas eficaz 
en sintomas negativos a la dosis de 16 mg/dia con escaso desarrollo del 
sindrome metabolico. [cuadro 4] 
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La dosis recomendada es justamente de 1 6 mg/dia, pero se comienza 
con 4 mg/dia con incremento de 4 mg cada 4 o 5 dias, y los requisites 
son: un electrocardiograma al comienzo del tratamiento, para medir el 
espacio QT, lo mismo en cada aumento de dosis, cuando se finaliza la 
titulacion y luego de 3 a 6 meses. 

CUADRO 1. SlNDROME METAB6UCO EN ESQUIZOFRENIA 
(Buckley, Schizophrenia Research, 2005) 


Poblacion normal: NHANES: 

Poblacion esquizofrenica: CATIE: 
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CUADRO 2. AUMENTO DE PESO Y OCUPAClON DEL RECEPTOR HISTAMINERGICO 
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CUADRO 3. OCUPACI6N RECEPTORES D2 EN NIGRO-ESTRIADO Y CORTEZA FRONTAL 
(Sertindol 20 mg/8 semanas, n: 4 PET), (Nyberg, 2002) 
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CUADRO 4. AUMENTO DE PESO CON ANTISPSIC6TICOS ATlPICOS DESDE EL 
COMIENZO DEL TRATAMIENTO 
(Sussman 2001) 



% de pacientes con aumento de peso 


Los estudios concluyen en que la efectividad del sertindol es similar al 
haloperidol y a la risperidona en sintomas positivos pero mayor en sin- 
tomas negativos, con escasos efectos extrapiramidales, bajo indice de 
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aumento de peso y menores efectos sedativos, anticolinergicos, histami- 
nergicos, de hiperprolactinemia y sindrome metabolico. 

En cuanto a las hipotesis que se han propuesto para la explica- 
cion del sindrome metabolico son: 

1 . disminucion de la accion insulinica ya que el aumento de la adiposidad 
abdominal reduce la sensibilidad a la insulina por produccion de sus- 
tancias activas como la resistina; 

2. produccion de inhibidores de la actividad del plasminogeno, favore- 
ciendo la procoagulabilidad y la formacion de trombos e hipertensino- 
geno con lo que favorece aumentos de los niveles de presion arterial. 

Otra hipotesis es que haya cambios o alteraciones en la secrecion de 
insulina; ya que los pacientes que reciben olanzapina y/o clozapina tie- 
nen niveles de insulina serica mayores a los que reciben antipsicoticos 
convencionales. 

La leptina actuaria como un intermediador entre la reserva grasa peri- 
ferica y el nucleo arcuato del hipotalamo para producir sustancias ano- 
rexigenas que impidan el apetito. Sin embargo si bien la leptina se 
encuentra aumentada en el sobrepeso/obesidad existe un efecto parado- 
jal ya que el cese de la ingesta no se produce. 

El tratamiento con clozapina y antipsicoticos convencionales se aso- 
cio con el aumento de los niveles circulantes de leptina, y este podria 
ser un nexo en el desarrollo de sobrepeso y el sindrome de resistencia 
a la insulina. 

Se han mencionado antagonismos en receptores de neurotransmisores 
en la produccion de este sindrome; el antagonismo de receptores 5-HT1 
y 2 podria disminuir la respuesta de las celulas beta-pancreaticas. Lo 
mismo se ha descrito con relation al antagonismo histaminico, que alte- 
ra la homeostasis de la glucosa. 

Otra hipotesis acerca de la vulnerabilidad a desarrollar sindrome 
metabolico en los pacientes esquizofrenicos se basa en la similitud del 
fenotipo del sindrome con el sindrome de Cushing. 

En estos pacientes se han encontrado altos niveles de glucocorticoides 
y variantes alelicas de receptores a glucocorticoides, apareciendo eleva- 
dos los niveles de 11 -beta hidroxiesteroide-dehidrogenasa tipo 1 que 
convierte los 1 1-cetoesteroides inactivos circulantes en activos gluco- 
corticoides, lo que favorece la aparicion del sindrome metabolico. 
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La adiponectina comparte con la leptina el efecto paradojal porque 
pese a que hay mucho tejido abdominal visceral en el sindrome meta- 
bolico las adiponectinas estan disminuidas. 

La adiponectina tiene propiedades antidiabeticas, esta disminuida en 
obesidad y diabetes tipo II. 

La adiponectina modula estimulos inflamatorios positivamente, inhi- 
be la adhesion de monocitos y macrofagos y podria prevenir ateromas 
endoteliales 

Las recomendaciones, para el tratamiento de los pacientes con sindro- 
me metabolico son la medicion de: 

• glucemia basal; 

• glucemia cada 3-4 meses durante el primer ano de tratamiento; 

• glucemia cada 6 meses mientras dure el tratamiento, en pacientes de 
alto riesgo; 

• glucemia cada 12 meses mientras dure el tratamiento en los demas 
pacientes. 

Los pacientes de alto riesgo son aquellos que presentan: 

• glucemia en ayunas entre 110-126 mg/dl; 

• antecedentes familiares de diabetes; 

• raza africana, asiatica o hispana; 

• obesidad; 

• sedentarismo; 

• hipertension arterial; 

• hipertrigliceridemia o HDL bajo; 

• antecedentes de diabetes gestacional; 

• poliquistosis ovarica. 

Las recomendaciones dependeran de los pacientes: 

1. si el paciente tiene glucemia, lipidos e insulina normales, un 
indice de masa corporal normal o bajo, y sin historia familiar de 
desregulacion glucemica sera tratado con antipsicoticos e implemen- 
taremos controles nutricionales. La dieta tendria que ser escasa en 
hidratos de carbono y grasas saturadas, y complementada con actividad 
fisica. A1 respecto es interesante destacar que el BDNF aumenta con la 
actividad fisica. Segun algunos trabajos el BDNF tambien aumentaria 
con la administration de algunos atipicos, (los trabajos se hicieron con 
olanzapina) 



124 | Capftulo 7 


La actividad intelectual, las dietas hipocaloricas y el ejercicio entre 
leve y moderado, producen una reaction al estres moderado que induce 
a la production de proteinas de choque termico (HSP) y de activation 
del factor neurotrofico. 

Esto atenua el estres oxidativo, mantiene la homeostasis del calcio que 
sale de la mitocondria en situaciones adversas y que es altamente cito- 
toxico, y hace a la supervivencia celular, neurogenesis, plasticidad sinap- 
tica, aprendizaje y memoria. Se les recomienda a los pacientes ejercicio 
diario de por lo menos una hora. [cuadro 5] 

CUADRO 5. ESQUIZOFRENIA: ENTRENAMIENTO COGNITIVO, RESTRICCI6N DE 
calorIas y EJERCICIOS FlSICOS 
( Mattson , 2002) 



2. si el paciente tiene obesidad o sobrepeso, la glucemia es normal 
o tiene hiperinsulinemia con o sin intolerancia a la sobrecarga de 
glucosa o niveles anormales de glucemia post-ingesta, el tratamien- 
to sera un antipsicotico y agregar alguno de los farmacos postulados 
como antiobesidad, por ejemplo nizatidine (no se dispone en el pais) o 
similares, como la ranitidina. Los otros farmacos de uso son la amanta- 
dina, el topiramato, el orlistat y la metformina. [cuadro 6] 

Si el paciente tiene diabetes comprobada u otro componente del sin- 
drome de insulina-resistencia el tratamiento se realizara con antipsicoti- 
cos mas alguno de los otros farmacos postulados. 
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CUADRO 6. ANOREXlGENOS DE UTILDAD EN EL TRATAMINTO DEL SlNDROME 
METAB6LICO POR ANTIPSIC6TICOS ATfPICOS 


fArmaco 

acciGn 

EFECTOS 

ADVERSOS 

ACCIONES SECUNDARIAS 

Orlistat 

® Xenical 

Inhibe lipasa 
pancreatica 

Pocas 

Puede dificultar absorcion de f. 
liposolubles. Sint, gastro-intestinales 

Topiramato 

® Topamac 

Estabilizador 

Pocas 

Puede elevar niveles de haloperidol. 
Sedacion y enlentecimiento psicomotor 

Metformina 

©Metformin 

Hipoglucemiante 

Pocas 

Sint, gastrointestinales. Acidosis 
lactica. Cefaleas. Gusto metalico. 

Rimonabant 

® Acomplia. 

Antagonismo 

CB1 

Pocas 

Meseta en el peso 
Depresion 


La amantadina es un agonista dopaminergico y antagonista de los 
receptores NMDA, tiene pocas interacciones, pero por sinergismo anti- 
colinergico el riesgo es la exacerbacion psicotica. 

El nizatidine es un antagonista de receptores H2, tiene pocas interaccio- 
nes, pero puede dificultar la absorcion intestinal de algunos antipsicoticos. 

El orlistat inhibe la lipasa pancreatica, tiene la ventaja de tener una 
accion local y tiene la desventaja de tener muchisimos efectos adversos 
desagradables (esteatorrea, diarrea). 

El topiramato es un estabilizador con pocas interacciones, puede 
elevar los niveles de haloperidol, producir sedacion y enlentecimiento 
psicomotor. 

La metformina es un hipoglucemiante de pocas interacciones, pro- 
duce sintomas gastrointestinales, acidosis lactica, cefaleas y gusto meta- 
lico en la boca. 

El de reciente aparicion es el rimonabant. Produce antagonismo a 
nivel de receptores canabinoides, tiene pocas interacciones y despues 
del primer ano de tratamiento se han registrado descensos de peso de 
hasta 9 kilos. A1 ano de tratamiento se produce una meseta en el peso. 

La localizacion de los receptores endocanabinoides I y II, a nivel de siste- 
ma nervioso central es en cerebelo, ganglios, hipocampo, corteza e hipota- 
lamo. Por eso la marihuana produce incoordination motora, alteraciones 
de la memoria y alteraciones cognitivas, porque bloquea los receptores 
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que estan en estas localizaciones. En tejidos perifericos se ubican en ojos, 
testiculos, vejiga urinaria, adipositos y tracto gastrointestinal. 

Los agonistas de estos receptores son el tetrahidro-canabinol sintetico y 
los antagonistas como el rimonabant. Este ultimo se usa para el trata- 
miento de la obesidad, la cesacion de fumar y para mejorar algunos tras- 
tornos cognitivos. Aumenta la oxidation de acidos grasos (se ha compro- 
bado en ratones obesos) corrige la hiperglucemia, reduce la resistencia a 
la insulina y sus niveles plasmaticos, y actua a nivel del sistema nervioso 
simpatico via hipotalamo estimulando la lipolisis. Se mostro eficaz en 
antagonizar los trastornos de la memoria inducidos porTHC y en mejo- 
rar la memoria espacial. Si embargo aun no hay estudios del mismo 
administrado conjuntamente con antidepresivos y/o antipsicoticos. 

Los efectos adversos al Rimonabant son nauseas, vomitos, mareos, 
insomnio, alteraciones del humor, sindrome depresivo en el 10 a 20% 
de los pacientes tratados. Durante el segundo ano de tratamiento los 
pacientes no bajaron de peso pero siguieron aumentando los niveles de 
HDL. 

Con los otros farmacos relacionados para el tratamiento de las com- 
plicaciones en pacientes no esquizofrenicos pero con sindrome metabo- 
lico, la droga mas inocua parece ser la metformina, porque produce 
control de la glucemia, de la hiperlipidemia y la diminution del peso. 
Habria que usarla con ciertos reparos en pacientes con insuficiencia 
renal o enfermedad respiratoria cronica. 

En cuanto a la interaction con agentes hipolipemiantes las estatinas 
son las mas propuestas y de ellas las que menos efectos adversos produ- 
cen son la pravastatina y la fluvastatina. 

Los fibratos son altamente toxicos. En cuanto a las interacciones con 
anticoagulantes, hay algunos trabajos que asocian el uso de aspirina con 
aumento de hiperglucemia. 

El clopidogrel tiene un efecto mas favorable como election en los 
pacientes psicoticos. 

Se han descrito trabajos de tromboembolismo idiopatico con clorpro- 
mazina, tioridazina y clozapina. 
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Los controles recomendados en estos pacientes esquizofrenicos tra- 
tados con antipsicoticos, sobre todo atipicos, y con sindrome metabolico 
son los siguientes: 

1. control de la obesidad central; 

2. nivel de trigliceridos; 

3. nivel de colesterol HDL; 

4. presion arterial; 

5. glucemia en ayunas. 
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Encrucijadas en el tratamiento del trastorno 
bipolar: la depresion bipolar. 

^Con que recursos contamos? 

MYRIAM MONCZOR 


Clinica y evolucion de la depresion bipolar 

La enfermedad mental es la causa mas frecuente de morbilidad en adultos 
jovenes en el mundo y el trastorno bipolar es la sexta causa, con una inci- 
dencia en la poblacion del 3,4%, si se considera el espectro bipolar, lo que 
produce una mayor incidencia cuando se la compara con anos anteriores. 

Los pacientes con trastorno bipolar presentan un indice mayor de 
morbi-mortalidad por causas medicas y por suicidios, con respecto a la 
poblacion general, [cuadro l] 

Mas alia de los tratamientos adecuados, la recuperation incompleta de 
los pacientes bipolares luego de los episodios agudos y la continuation del 
riesgo de recurrencia es del 90%. De los pacientes recuperados de un 
episodio el 5% recae por mes y el 80% de las recaidas son depresivas. 

La depresion es el tipo de episodio que se presenta mas frecuentemen- 
te en el curso del trastorno bipolar. Los pacientes bipolares de tipo I 
pasan tres veces mas tiempo deprimidos que maniacos, mientras que los 
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pacientes bipolares de tipo II sufren en el curso del trastorno 37 veces 
mas depresion que hipomanla. En 1921, Kraepelin describio el aumen- 
to significative) de los episodios depresivos a lo largo de la vida con res- 
pecto a otro tipo de episodios. 

CUADRO 1 . CURSO Y MORBI-MORTALIDAD DEL TRASTORNO BIPOLAR 
(Angst 2000) 



Pac. tratados 
^ Pac. no 
tratados 
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La depresion bipolar presenta desafios permanentes en lo que respec- 
ta al diagnostico, tratamiento, evolucion, comorbilidades, riesgo suicida, 
alta recurrencia y sintomas residuales. Las caracteristicas clinicas y de 
curso son diferentes a los de la depresion unipolar. 

Presenta mas sintomas atipicos: hipersomnia, anergia, hiperfagia, 
reactividad a estimulos, sintomas psicoticos mas frecuentes, estados 
mixtos con sintomas de mania o hipomania, ansiedad, agitation, irrita- 
bilidad y hostilidad. 

Con respecto al curso, la edad de comienzo es mas temprana, pudien- 
do comenzar en la infancia o la adolescencia, los sintomas en el pospar- 
to son muy comunes, dando lugar, en ciertas pacientes mujeres, a cua- 
dros de psicosis puerperal. Tiene menor duration que la depresion 
unipolar, presentandose frecuentemente con un comienzo episodico 
brusco y la recurrencia es mayor. Todo ello produce cuadros mas hete- 
rogeneos y dificiles de tratar. 
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Son predictores de recurrencia: la comorbilidad, el abuso de sustancias 
que esta relacionado basicamente con el riesgo de mania, la presencia de 
trastornos por ansiedad, la historia de trastornos de la alimentation rela- 
cionados con el riesgo de depresion y de traumas tempranos, el anteceden- 
te de varios episodios anteriores y la presencia de sintomas residuales. 

El trastorno bipolar esta asociado, en su evolution, a disfuncion psico- 
socio-cognitiva, que guarda estrecha relation con las recurrencias y la per- 
sistence de sintomas subsindromicos residuales. La recurrencia de la 
depresion es determinante del deterioro funcional en la depresion unipolar 
y en el trastorno bipolar de tipos I y II. Se asocia a un deterioro significati- 
ve de la calidad de vida, aun en la depresion subsindromica como son, por 
ejemplo, los incrementos en la utilization de los servicios de salud, de con- 
flictos familiares, de pobre funcionamiento social, del ausentismo y pobre 
rendimiento laboral, del desempleo y del deterioro economico. 

Dicha disfuncion social es un factor de riesgo de suicidio, al igual que 
el curso de la enfermedad: recurrencia depresiva, episodios mixtos, 
mania severa, el ciclado rapido, el comienzo temprano de la enfermedad 
y las comorbilidades. 

En un estudio sobre el impacto de los sintomas maniacos y depresivos 
en la escala de Disfuncion de Sheehan, se observa que los sintomas 
depresivos estan mas frecuentemente relacionados con la disfuncion 
que los sintomas maniacos. [cuadro 2 ] 

CUADRO 2. IMPACTO DE SINTOMAS DEPRESIVOS VS. MANfACOS 
(Escala de Disfuncion de Sheehan) (Calabrese, 2004) 
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Los sintomas depresivos bipolares generan mas impacto que los sinto- 
mas de la depresion unipolar. El deterioro psicosocial persiste luego de 
la remision sintomatica, lo cual se explica por las siguientes causas: 

1 . presencia de depresion residual o subsindromica; 

2. presencia de deficit neurocognitivos; 

3. comorbilidad psiquiatrica o medica; y 

4. subdiagnostico. 


La presencia de depresion residual o subsindromica aparece en un 
tercio de los pacientes con depresion uni y bipolar. Continuan aun con 
sintomas luego del periodo agudo como son el animo deprimido, la 
culpa, la desesperanza y la disfuncion psicosocial. 

Los sintomas residuales predisponen a la recurrencia. Se estudio el 
impacto de los sintomas subsindromicos depresivos, hipomaniacos y 
maniacos en la disfuncion psicosocial y se concluyo que los sintomas 
subsindromicos depresivos estan asociados a un deterioro significativo, lo 
que no se replica con sintomas subsindromicos hipomaniacos [cuadro 3]. 

CUADRO 3. RELACI6N ENTRE LOS SlNTOMAS Y EL DETERIORO FUNCIONAL EN EL 
TRASTORNO BIPOLAR LIFE-RIFT: LONGITUDINAL INTERVAL FOLLOW-UP EVALUATION 
RANGE OF IMPAIRED FUNCTIONING TOOL 
(Judd, 2005) 
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Conclusiones similares se obtuvieron en otros estudios, que demues- 
tran que la depresion subsindromica genera 3 a 6 veces mas deterioro 
funcional con respecto a pacientes no-deprimidos, y por lo tanto el 
impacto de los slntomas en la depresion bipolar subsindromica esta 
subestimado. 

La presencia de deficits neurocognitivos en el trastorno bipolar pro- 
duce trastornos cognitivos, a diferencia de lo que se suponia clasicamen- 
te en que la presencia de dichos sintomas se atribuia a la esquizofrenia 
pero no al trastorno bipolar. El trastorno bipolar produce trastornos de 
la atencion, de la working memory , de la memoria verbal y visual y de la 
funcion ejecutiva. Pacientes con alta recurrencia tienen mas afectada la 
memoria verbal. 

Los sintomas cognitivos persisten en periodos de eutimia [cuadro 4]. 


CUADRO 4. RENDIMIENTO COGNITIVE) EN EL TRASTORNO BIPOLAR TIPO 1(25 
PACIENTES, 30 MESES) 

(Mahli, 2007) 
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Se debe tener en cuenta que los estabilizantes de animo pueden en 
algunas ocasiones producir trastornos cognitivos. O sea que el trastorno 
y su tratamiento pueden profundizar estos sintomas. Los nuevos estabi- 
lizantes del humor producen menos alteraciones cognitivas que los 
anticonvulsivantes mas antiguos y el litio. 

Las comorbilidades del trastorno bipolar son frecuentes con otros 
trastornos psiquiatricos y enfermedades medicas. El abuso de sustancias 
y el alcohol, los trastornos por ansiedad y el trastorno fronterizo de la 
personalidad son los mayor comorbilidad. 

El trastorno bipolar ha sido historicamente subdiagnosticado como 
depresion unipolar, esquizofrenia, trastorno por hiperactividad y trastorno 
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borderline de la personalidad. En un estudio masivo donde se uso una 
escala de Trastornos del Animo, solo el 20% de los pacientes bipolares 
hablan sido diagnosticados correctamente. 

Neurobiologia de la depresion bipolar 

El BDNF (Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro), esta implicado en 
el comienzo, curso y tratamiento del trastorno bipolar. La genetica, la his- 
toria infantil y los estresores a lo largo de la vida, han sido concebidos como 
causales de la psicopatologia desde Freud a la neurobiologia actual. 

Los estresores repetidos en la infancia y en la adultez, y la enfermedad 
afectiva recurrente, generan una disminucion de BDNF que explica 
sintomas como los trastornos disfuncionales y cognitivos. Durante los 
episodios depresivos y maniacos hay disminucion de BDNF que 
aumenta con la recurrencia y la severidad del trastorno, segun han evi- 
denciado recientes estudios. 

Ademas, los episodios aumentan el estres oxidativo celular. Se atribu- 
yen a dichos mecanismos la disfuncion cognitiva y general, la mayor 
refractariedad al tratamiento y una mayor posibilidad de demencia en la 
vejez en pacientes con alta recurrencia depresiva. 

Los polimorfismos del BDNF determinan variables clinicas y evoluti- 
vas. Asi, el polimorfismo del aminacido valina-66-valina aumenta la 
vulnerabilidad al comienzo temprano y el ciclado rapido, mientras que 
valina-66-metionina estaria asociada a una atrofia prefrontal e hipocam- 
pal y disfuncion cognitiva. En el trastorno bipolar hay una falta de 
modulacion de la corteza prefrontal sobre el circuito limbico. En estu- 
dios de neuroimagenes funcionales se observa una hipofuncion prefron- 
tal con una hiperactivacion limbica [cuadro 5]. 

En la resonancia magnetica cerebral funcional se observa que durante 
los tests de atencion de los pacientes bipolares eutimicos no medicados 
se activan diferentes zonas cerebrales que la de los pacientes controles. 
Mientras que estos activan el gyrus fusiforme y la corteza prefrontal 
medial izquierda, los pacientes bipolares activan la amigdala y el parahi- 
pocampo izquierdo, la corteza frontal derecha inferior, el hipotalamo, la 
corteza prefrontal ventral bilateral y la corteza occipital bilateral. Todo 
ello sugiere la disregulacion prefrontal-limbica. 

En otros estudios se observa disminucion del tamano del hipocampo 
y el aumento del tamano amigdalino con aumento de respuesta del cor- 
tisol a la dexametasona y al Factor Liberador de Corticotrofina. 
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Los farmacos utilizados en el tratamiento del trastorno bipolar 
aumentan el BDNF: carbonato de litio, valproato, carbamazepina, que- 
tiapina, antidepresivos, electroconvulsivoterapia, estimulacion magneti- 
ca transcraneal, acidos grasos omega-3 y el ejercicio. 

CUADRO 5. MODELO DE EXPRESlON DE LOS SlNTOMAS DEL TRASTORNO BIPOLAR 
(Strakowski, 2005) 



jt 


Tratamiento de la depresion bipolar 

Lo frecuente en la clinica y lo dificultoso del tratamiento no se han 
acompanado de la realizacion de estudios adecuados y de una unifica- 
cion de criterios. 

En el tratamiento de una depresion bipolar aguda, el primer planteo 
es la optimizacion del estabilizante del animo que el paciente estuviera 
tomando y luego las opciones, la combination con otro estabilizante del 
animo y/o la indication de un antidepresivo. 

Los farmacos que han demostrado eficacia en la depresion bipolar 
aguda en estudios controlados, randomizados, con adecuado numero de 
pacientes, son la lamotrigina, la quetiapina, la olanzapina y la combina- 
cion olanzapina-fluoxetina. 

La lamotrigina ha demostrado un efecto antidepresivo significativo 
con 50-200 mg/d en las diferentes escalas de depresion y en las escalas 
de funcionamiento global con una eficacia de 51% (200 mg/d), 41% (50 
mg/d) y 26% para el placebo. 
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La quetiapina mostro mejoria de la depresion con 300-600 mg/d, no 
habiendose observado diferencia significativa entre ambas dosis que 
fueron evaluadas con la escala de depresion de Montgomery-Asberg en 
pacientes bipolares de tipo I y II. 

Los estudios de la combinacion olanzapina-fluoxetina mostraron efi- 
cacia en ambos grupos de pacientes, siendo la combinacion mas eficaz 
entre la 4 a y 8 a semanas de tratamiento. El indice de switch maniaco no 
se incremento con el agregado de la fluoxetina. 

En otro estudio en que se asocio el carbonato de litio a la imipramina, 
paroxetina o placebo, se concluyo que concentraciones plasmaticas de 
litio mayores a 1 mEq/1, son tan eficaces en monoterapia como la aso- 
ciacion con antidepresivos. La combinacion de un antidepresivo aporta 
eficacia con menores concentraciones de litio. 

En un estudio de meta-analisis se comprobo que en el tratamiento de 
mantenimiento la eficacia del litio es menor en la depresion bipolar, que 
para la prevencion de episodios maniacos. Conclusiones similares se 
obtuvieron cuando se comparo el litio con lamotrigina en la prevencion 
de la depresion bipolar. 

En los estudios de Calabrese se administro lamotrigina (50, 200, o 400 
mg/d), litio (0,8-1, 1 mEq/L) o placebo por 18 meses a pacientes bipolares I 
con episodio depresivo reciente. La lamotrigina fue mas eficaz en la preven- 
cion de la depresion, mientras que el litio en la prevencion de la mania. 

En un estudios publicado sobre farmacos en depresion bipolar I y II 
resistente, se evaluo eficacia de lamotrigina, inositol y risperidona en 
pacientes que no habian respondido a estabilizantes del animo y antide- 
presivos, observandose diferencia significativa con la asociacion en la 
recuperacion, pero en cambio la lamotrigina produjo mejoria en las 
escalas de depresion y funcionamiento global. 

Recientemente en un estudio donde se compararon en forma doble ciega 
la lamotrigina con la combinacion de olanzapina-fluoxetina en pacientes 
con depresion bipolar I, la eficacia fue similar, con una leve ventaja para los 
pacientes con olanzapina-fluoxetina. Sin embargo los pacientes con la com- 
binacion tuvieron diversos efectos adversos metabolicos. 

En funcion de la encrucijada de si agregar un segundo estabilizante 
del animo o un antidepresivo a pacientes bipolares deprimidos, en el 
ano 2000 se estudio asociar a un estabilizante del animo de base (litio o 
divalproato), la paroxetina durante 6 semanas. Ambos grupos mejora- 
ron con eficacia similar; pero los pacientes con dos estabilizantes tuvie- 
ron mas efectos adversos. 
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En los ultimos anos, se produjo una acentuacion de la discusion sobre 
el riesgo-beneficio de la utilizacion de antidepresivos en el tratamiento 
de la depresion bipolar 

Cuando se incorporaron los primeros 500 pacientes al estudio STEP- 
BD ( Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder), y se 
les pregunto que farmacos se les habia indicado, la de antidepresivos file 
muy frecuente. Se observo que tomaban estabilizantes del animo el 
71,9%, antidepresivos el 40,6%, nuevos anticonvulsivantes el 31.8%, 
neurolepticos atipicos el 27,2% y benzodiazepinas el 25%. 

Los beneficios de la indicacion de un antidepresivo son la eficacia en 
depresion y prevention de las recaidas depresivas y la disminucion de 
los intentos de suicidio y los riesgos de su uso es el switch hipomaniaco 
o maniaco, la aceleracion de los ciclos y la duda de si previenen el sui- 
cidio mas que el litio. 

En el estudio de Altshuler se observo un aumento significativo del 
rriesgo de recurrencia depresiva con la discontinuacion de los antide- 
presivos con seguimiento a un ano con respecto a los pacientes que 
continuaron con antidepresivo. 

El riesgo de mania no se incremento significativamente con la conti- 
nuacion del tratamiento. La conclusion fue que el mantenimiento del 
antidepresivo asociado al estabilizante del animo puede ser lo mejor en 
algunos pacientes con depresion bipolar. 

En otras revisiones la incidencia de switch y aceleracion de ciclos segun 
el antidepresivo fue mayor que la prevention que ejercen los estabilizan- 
tes del animo. Concluyeron que los antidepresivos producen un incre- 
mento significativo de episodios maniacos, por lo que deben ser reser- 
vados para casos severos. Los antidepresivos deben ser discontinuados 
luego de la recuperation del episodio depresivo y mantenidos solo en 
pacientes que recaen con la suspension del antidepresivo: 15 - 20% de 
los pacientes con depresion bipolar. 

En un estudio reciente doble ciego, controlado, se administro bupro- 
pion, paroxetina o placebo a 366 pacientes con depresion bipolar duran- 
te 26 semanas, asociados a estabilizantes del animo. Se concluyo que la 
asociacion de antidepresivos no aumenta la eficacia del tratamiento ni 
la incidencia de switches hipomaniacos o maniacos. 

Los farmacos de primera linea para el tratamiento de la depresion 
bipolar: olanzapina, olanzapina-fluoxetina, quetiapina y lamotrigina, no 
han mostrado aumentar el riesgo de switch. 

Cuando se asocio antidepresivos: bupropion, sertralina o venlafaxina 
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a pacientes en tratamiento con estabilizantes del animo, los tres antidepre- 
sivos fueron eficaces, con una respuesta del 49-53% y 34-41% de remision. 
Los pacientes con venlafaxina tuvieron significativamente mas switches 
hipomaniacos y maniacos que aquellos con sertralina o bupropion. 

Son factores que aumentan el riesgo de switch : la indicacion de anti- 
depresivos triciclicos, la historia de switch por antidepresivos, el tempe- 
ramento hipertimico, la presencia de alcoholismo comorbido o ansiedad 
comorbida, el genero femenino, la edad temprana. 

En la peripubertad se presentan mas switchs que en la adolescencia, el 
polimorfismo genetico del transportador corto de serotonina (s/s o s/1 
5-HTTLPR), y los pacientes bipolares I presentan significativamente 
mas switchs que pacientes bipolares II. 

Desde el ano 2001 se ha observado un menor porcentaje de switch 
debido a la ausencia de indicacion de antidepresivos triciclicos y la cons- 
tante asociacion de estabilizantes del animo al tratamiento de la depre- 
sion bipolar. 

Hay nuevos farmacos en evaluacion para el tratamiento de la depre- 
sion bipolar: el pramipexol, el modafinilo, los acidos grasos omega-3 y 
el riluzol. 

Las psicoterapias siguen ocupando un lugar fundamental en el tratamien- 
to de pacientes bipolares, fundamentalmente las de tipo psicoeduactiva. 

Ademas del trabajo subjetivo con el paciente, las psicoterapias cum- 
plen un rol mas objetivo y psicoeducacional orientado al monitoreo del 
estado de animo del paciente, en funcion de las posibles intervenciones, 
a la production de la disminucion de las recurrencias, segun se ha 
demostrado en diferentes estudios, a la mejoria de los sintomas residua- 
les, a la disminucion del numero de hospitalizaciones, al tratamiento de 
las comorbilidades, al mejor manejo del estres, a la adaptation laboral, 
familiar y social, a mejorar la contention familiar y social trabajando con 
la familia o personas allegadas al paciente, la adherencia al tratamiento 
y la aceptacion de efectos secundarios inevitables. 

En un estudio en el marco del STEP-BD, una evaluacion randomiza- 
da con 293 pacientes bipolares I y II de cuatro psicoterapias (familiar, 
cognitiva, interpersonal o de seguimiento) asociadas al tratamiento far- 
macologico los pacientes con psicoterapia tuvieron mayor y mas rapida 
recuperation de su depresion bipolar. 

Los algoritmos para el tratamiento de la depresion bipolar aguda y 
para el tratamiento de mantenimiento de pacientes bipolares deprimi- 
dos se encuentran en los cuadros siguientes. [cuadros 6, 7 y 8] 
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El paradigma del trastorno bipolar ha cambiado en los ultimos anos 
con los nuevos conocimientos acerca de los mecanismos intimos gene- 
ticos y neurobiologicos relacionados con el trastorno, y su modificacion 
a traves de los recursos terapeuticos. 

El tratamiento del trastorno bipolar no es solo la prevention o el 
enlentecimiento de la ciclizacion: es fundamental trabajar en la recupe- 
ration funcional de los pacientes en diversas areas vitales para mejorar 
su calidad de vida. 

CUADRO 6. TRATAMIENTO DE LA DEPRESI6N BIPOLAR AGUDA (ALGORITMO I) 
(Suppes, 2005) 
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CUADRO 7. TRATAMIENTO DE LA DEPRESI6N BIPOLAR AGUDA (ALGORITMO II) 
(Suppes, 2005) 



CUADRO 8. TRATAMIENTO DE LA DEPRESlON BIPOLAR AGUDA (ALGORITMO III) 
(Suppes, 2005) 
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Nivel IV: Valproato, carbamazepina, aripiprazol, clozapina, olanzapina, 

quetiapina, risperidona, ziprasidona. 

Nivel V: Antipsicoticos tipicos, oxcarbazepina, ECT. 
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Subjetividad y psicofarmacos 

JOSt PABLO FEINMANN 


Mi proposito es hablar desde el campo de la filosofia y de la literatura. 
En general, los filosofos y los literatos no son muy afectos a las pastillas, 
me refiero a los psicofarmacos. Tengo amigos literatos que fuman 
“porros” y beben whisky y cenan con abundante (o mas que abundante) 
vino y son muy felices. Solo que, con frecuencia, se sienten deprimidos 
y empiezan a hablar de suicidas celebres: Nietzsche, Hemingway o Jean 
Amery o Primo Levi. Pero si uno les pregunta si se sienten mal o estan 
deprimidos, y les dice que los psicofarmacos los pueden ayudar, lo sien- 
ten como una agresion a su libertad. 

El psicofarmaco -argumentan- va a herir su espontaneidad, su liber- 
tad, su autonomia y su subjetividad. Concluyen por fin: mi subjetividad 
tiene que ser libre y no puede estar condicionada por una sustancia 
externa que va a restar densidad a mis decisiones. 

Ademas hay una postura de decir “yo me la banco solo”. Por ejemplo, 
en la revista Noticias, hace unos anos, hable, en un reportaje, del bene- 
ficio que me habia ocasionado despues de la crisis que habia tenido por 
una novela muy intensa que habia escrito, el uso de fluoxetina, y que 
hasta sonaba muy bien ese nombre, agregue, que tenia un sonido casi 
alegre. Esto desencadeno la realizacion de una encuesta entre actores y 
periodistas y todos respondieron en contra: decian que condicionaba la 
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libertad, producia manias. Y sobre todo: que condicionaba la libertad del 
sujeto, su autenticidad. Este es el punto: el psicofarmaco quita espontanei- 
dad. Uno deja de ser el que era no bien empieza a tomar algun psicofar- 
maco. A muchos dan ganas de decides: “Para ser lo que sos tomate cual- 
quier cosa, un purgante aunque sea, pero cambia”. No se por que algunos 
estan tan seguros de lo que son. Es terror a cambiar. ;En que me voy a 
convertir? El terror que tienen todos con este tipo de cosas es el tomarlas 
para siempre, todos piensan que pueden entrar y luego no salir. 

Yo, que soy un muy feliz consumidor de algunos psicofarmacos, todos 
recetados y vigilados por un gran especialista, les recomiendo a mis 
amigos filosofos que la libertad la van a poder manejar mejor si no estan 
dominados por esos sintomas horribles. En verdad, un filosofo que se 
mete abajo del sillon o dentro del placard para defenderse del mundo 
exterior no va a pensar muy adecuadamente. En principio, porque va a 
tener que salir del placard. 

Hablando de mundo exterior vamos a hablar del filosofo que instauro 
la subjetividad como centro de la reflexion sobre lo real. Este filosofo es 
Descartes. Con el la subjetividad pasa a ocupar un lugar central en la 
reflexion psicologica. Y, desde luego, filosofica. 

Esto no habia ocurrido con los griegos, que tenian un enfrentamiento 
directo con la realidad, que no ponia ni al hombre ni a la subjetividad 
en el centro de la fundamentacion de lo real. 

Durante el largo periodo de la edad media la subjetividad es barrida 
por la presencia absoluta de Dios, de la teologia del medioevo. Es decir, 
que primero esta Dios y el hombre esta en una posicion subalterna. 

Durante la edad media, la presencia tan “total” del Dios cristiano hace 
que el unico que tenga decision sobre algo tan evanescente como la 
“verdad” sea Dios, porque el es el que decide y a el nos tenemos que 
remitir para confesar y sosegar nuestros dolores. 

Aqui surge lo que se llamo el poder pastoral. Es el pastor el que tiene 
el poder sobre aquellos que vienen al ejercicio de la confesion. La gente 
se confiesa ante el pastor. El pastor es el que tiene el dominio sobre 
todos aquellos que incurren en la actitud confesional. 

La figura del pastor la va a encontrar Foucault como figura de poder y 
lo llama estado pastoral. En este sentido senala a los medicos -a la prac- 
tica de la medicina en establecimientos creados para ello- como los nue- 
vos pastores, los pastores de la modernidad, los que reemplazan al pastor 
y reciben la confesion del paciente. El poder se ejerceria ahora desde el 
consultorio, lo que los coloca a ustedes en una posicion privilegiada. 
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El punto de reflexion es como ejercer ese poder, si en beneficio de la 
libertad de aquel que acude al poder para que sosiegue sus dolores, o en 
detrimento de esa libertad que ejerciendo sobre el sujeto la sujecion que 
puede instrumentar el que escucha sus padecimientos, y puede curarlos 
beneficiosamente o sosegar esos dolores motivando la libertad de aquel 
que viene a confesarlos, o sometiendolo o sujetandolo al nuevo poder 
pastoral, que seria el de una medicina que obedece a los dictamenes de 
un Estado que desea siempre conservar los patrones de poder estableci- 
dos en la sociedad. 

Este es -someramente expuesto- el enfoque realizado por Foucault 
sobre el poder pastoral, donde en la edad media con la presencia abso- 
luta del Dios cristiano, la subjetividad no puede ocupar ningun lugar de 
privilegio, porque aquel que decide y aquel a cuya promesa el hombre 
del medioevo espera someterse, es Dios, por mediacion del pastor que 
ejerce su poder de sujecion del sujeto en el confesionario. El hombre del 
medioevo cree en esa promesa divina del final de la vida humana en un 
Reino de los Cielos. Llamamos a esto una teleologia de la historia. La 
historia tiene una finalidad. Esa finalidad es, para el cristianismo, atra- 
vesar este “valle de lagrimas” y esperar la llegada del Reino de los 
Cielos, el cumplimiento de la Promesa Divina, en que todos los dolores 
quedaran saldados, cada sufrimiento encontrara su sentido, todo dolor 
sera sosegado. 

El gesto de Descartes en ese sentido es uno de los mas subversivos de 
la historia humana. Si bien el que pronuncio la frase “Dios ha Muerto” 
es Nietzsche, el que mato a Dios es Descartes, que con el Discurso del 
Metodo de 1637, escrito en Holanda porque tenia mucho miedo a la 
Inquisicion, y Holanda era un pais de tradiciones liberales menos domi- 
nado por el poder de esa Inquisicion, que era, en rigor, impiadosa, y se 
habia ya cobrado la vida de Giordano Bruno, habia atemorizado a 
Copernico y habia conseguido la abjuracion de Galileo. 

En este discurso cartesiano, la subjetividad pasa a estar en primer 
termino. Porque va a decir “dudo de todo”. Al decir esto, duda de Dios. 
Si de algo no podia dudar un hombre del medioevo era de Dios. 
Entonces, al decir que duda de todo, de lo unico que no puede dudar 
es de su duda. Al no dudar de mis dudas -dice Descartes- advierto que 
de lo que no puedo dudar es de mi mismo, y yo soy aquel que duda, y 
dudo porque pienso. En consecuencia, extrae de la razon el fundamento 
absoluto de la filosofia. La filosofia parte de la subjetividad. El punto de 
partida fundamental de la filosofia es el Ego Cogito. 
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Entonces, Descartes se pregunta por la realidad externa. Porque 
aquello que veo ahi afuera, no tengo ninguna prueba para demostrar 
que, en efecto, esta ahi. Que es. Pero supongo que si hay un Dios, no me 
va a enganar. Con lo que parece que Descartes se sometio a Dios en este 
punto. <<No era el cogito ergo sum el fundamento supremo y absoluto de 
la filosofia? ;Que significa esta recurrencia a Dios? Luego se pregunta 
como probar la existencia de Dios. Desde luego, tiene que hacerlo. Pues 
si yo digo: afuera hay cosas y sin duda debe haberlas pues yo las veo y 
si las viera y no existieran Dios me estaria enganando, es decir, si he 
decidido recurrir a la veracidad divina para salir del cogito tengo que 
demostrar que ese Dios al que tan necesariamente recurro existe. Se 
plantea aqui para Descartes el problema de la prueba ontologica. La 
demostracion del ser de Dios. Dios (dice) debe existir porque existe en 
mi la idea de la perfeccion, y si esto es asi debe existir un ser perfecto. 

Interesa observar que la idea de Dios la extrae de la subjetividad. Ya 
que deduce la idea de Dios desde el cogito. Puesto que existe en el cogi- 
to la idea de la perfeccion debe existir tambien un ser perfecto. Observen 
como Descartes sigue saludablemente, diria, pues aqui empieza la 
Modernidad, moviendose en los dominios del cogito. Su prueba ontolo- 
gica (demostracion del ser de Dios) parte de la conciencia. 

Esta subjetividad cartesiana, este ego cartesiano ha sido agredido 
desde muchos lugares a lo largo de la historia de la filosofia. Las filoso- 
fias idealistas tienen un desarrollo lineal en Kant, en el cual el sujeto 
sigue teniendo su centralidad, esta centralidad subjetiva sigue en Kant. 

^Desde donde comienza a ser socavada la centralidad del sujeto carte- 
siano? Uno de los que mas agrede a este sujeto es Nietzsche diciendo que 
“el mundo de la vida es el mas importante”. Dira que Platon instauro 
una division entre el mundo ideal y el mundo real, y puso los ideales en 
el mundo ideal. Habria en Platon un mundo sensible y un mundo supra- 
sensible. Los valores supremos: El Bien, laVerdad y la Belleza, pertene- 
cen al mundo suprasensible y el hombre no tiene acceso a ellos. Aqui 
interviene el tema de la caverna que es conocido y en el que no voy a 
entrar. Lo que importa es esta division platonica entre dos mundos: el 
sensible y el suprasensible. Uno es el de las ideas y el otro es el de la vida. 
Nietzsche se va a oponer fieramente porque dira que los valores funda- 
mentals son los de la vida, que en la vida hay un devenir y que si existe 
ese devenir es porque lo que se expresa en la vida es el gran valor, el valor 
supremo, que es el de la voluntad de poder. La vida deviene porque la 
voluntad de poder quiere tener mas poder. Hay, de este modo, un devenir 
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de la vida y de la historia. Lo que impulsa a la historia es ahora la volun- 
ta de poder que es la vida misma en desarrollo. 

La subjetividad es cuestionada desde un vitalismo que hiere a la razon 
postulando a la vida instintiva de la voluntad de poder como la centra- 
lidad del pensamiento filosofico. Nietzsche dice la frase “Dios ha muer- 
to” y, en verdad, va a postular que lo que existe es la vida, la voluntad 
de poder y el devenir de la voluntad de poder. 

Habra, en Nietzsche, una gran valoracion de los instintos. El hombre 
que no obedece a sus instintos esta cercenandose, hay una exaltacion de 
lo instintivo. En su primera obra fundamental, El origen de la tragedia, 
hay una diferenciacion entre lo apolineo y lo dionisiaco. Lo apolineo 
seria lo racional, lo dionisiaco seria la embriaguez, es perderse en la 
fiesta de los instintos. 

Hay una frase de Hegel, que es un pensador infinito, que define la 
verdad como “esa embriaguez a la que todo miembro se entrega”. Cito 
de memoria: “La verdad es el todo, en el que cada miembro se entrega 
a la embriaguez”. Con lo cual no concibe la verdad como una unidad, 
sino como una pluralidad, la verdad es el todo en el cual cada uno de 
los elementos se entrega a su embriaguez. Cierto es que despues viene 
la totalization dialectica que concilia los elementos contradictorios, pero 
aun en ese momento “el delirio baquico” sigue presente. He aqui la 
frase de Hegel: “La verdad es el delirio baquico en el que cada miembro 
se entrega a la embriaguez”. iNo es formidable? Esta embriaguez, que 
senala Hegel, es retomada por Nieztche, pese a todos los conflictos y 
diferencias que tenia con el gran maestro, y concibe a este tipo de ver- 
dad, la verdad de la embriaguez, como la verdad del culto dionisiaco. 
Que radica en la exaltacion de lo instintivo llevado a tal extremo que, en 
el, se llega a perder el principio de individuation. 

Todo esto poco tiene que ver con el hombre cartesiano que partia de 
una subjetividad translucida, transparente a si misma. Se trata, en 
Descartes, de una subjetividad no herida por los instintos. Esto no le 
importaba a Descartes. Para el era historia antigua, viejos mitos paga- 
nos. El instaura en la centralidad la subjetividad del hombre, la razon. 
Es el hombre el que ahora hace la Historia. Ya no espera nada de Dios. 
Ahora esta el en la centralidad y es el (el hombre de la burguesia capi- 
talista) el que hace la historia. 

Veamos como el tiempo historico se acelera despues de Descartes. 
Trece siglos de medioevo son trece siglos donde el hombre espera todo 
de Dios. De este modo, la historia permanece casi inmovil porque -para 
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decirles la verdad- Dios, hasta donde yo se, no se ocupa mucho de la 
historia humana. Y es mejor para El que pensemos asi porque si pensa- 
ramos que hace algo tendriamos que decir como dice un personaje de 
Woody Allen en esa encantadora comedia musical que hizo y se llama 
Todos dicen te quiero: habria que hacerle un juicio por mala praxis. 

De 1637 a 1789 hay muy poco tiempo. De modo que cuando 
Descartes dice “pienso, luego existo”, la cabeza de Luis XVI empieza a 
rodar. Porque de ahi a la revolution francesa hay muy poco. Una revo- 
lution se hace cuando el hombre es puesto sobre la centralidad de la 
historia y del conocimiento, sin esto no hay posibilidad de cambiar ni de 
hacer la historia, de transformarla. 

La historia, como dice Marx, es lo que los hombres hacen en determi- 
nada circunstancia. Los hombres hacen la historia condicionados por 
circunstancias materiales, pero todo aquello que condiciona a los hom- 
bres no les quita el poder que tienen de hacer la historia. 

Esta aceleracion de la historia a partir de la centralidad donde 
Descartes pone al hombre, sigue su curso con Nietzsche. Nietzsche es 
el pensador de la unidad alemana. Cuando Nietzsche piensa es el 
momento en que Alemania, con Bismarck a la cabeza, gana la guerra 
con Francia y el Imperio aleman comienza a unificarse con la filosofia 
de la voluntad de poder. No es casual que la filosofia de la voluntad de 
poder encuentre finalmente su expresion politica adecuada en el nacio- 
nal-socialismo, que es una concepcion politica de la expansion. La 
expansividad alemana tiene mucho que ver con la expansividad de la 
voluntad de poder que plantea Nietzsche. La voluntad de poder solo 
puede conservarse en la medida en que crece. Asi que esta voluntad de 
poder no estaba calculada en la subjetividad traslucida de Descartes. 
Ahora, <;es el hombre un ser traslucido para si mismo? 

Quien va a herir profundamente la subjetividad cartesiana va a ser 
Freud. Si algo no esperaba Descartes, era a Freud. La aparicion del 
inconsciente, que es lo que aporta Freud al pensamiento filosofico, 
viene a cuestionar en profundidad esa concepcion del cogito como algo 
transparente a si mismo, como fundamento que no remite a nada sino 
a si mismo. Como fundamento incondicionado. Freud le dice a 
Descartes que el hombre no es tan libre como cree, y esta es una apre- 
ciacion muy sensata. El sujeto esta dividido, esta cuestionado, el sujeto 
narcisista de Descartes ha sufrido en su orgullo un golpe muy poderoso. 
Este sujeto no ejerce el absoluto control sobre si mismo. 

Esto es lo que siente uno cuando esta enfermo. Cuando uno esta 
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enfermo se asombra del deterioro de su subjetividad y no comprende 
como la reflexion no lo puede arrancar de aquello que le pasa. Tampoco 
comprende eso que le pasa. 

Un filosofo no puede entender por que a partir de cierto momento de 
su vida empieza a lavarse las manos treinta veces por dia. ^Donde esta 
mi subjetividad? ^Donde esta mi libertad? Hay algo que me cohesiona 
tan poderosamente que me lleva a hacer cosas que no deseo hacer. 

Esto nos lleva al extremo de decir que el hombre no es un ser libre, 
es victima de sus enfermedades, de sus instintos no controlados. Desde 
aqui se le puede senalar a Descartes que el sujeto no es transparente a 
si mismo, senalarles a los filosofos que la libertad del individuo, que esa 
libertad no es tan absoluta porque esta herida por el inconsciente, que 
genera sintomas que sorprenden, y lo que mas sorprende es que uno no 
puede controlarlos y termina esclavo de ellos. 

Hay un pequeno estudio de Freud que se llama El malestar en la cul- 
tura donde plantea la cultura como la represion de los instintos. Freud 
tomo mucho de Nietzsche y de Dostoievsky, a quien admiraba. La lite- 
ratura tiene mucho que ver con todas estas cuestiones. Hay una breve 
estrofa del poeta William Blake que dice que todo deseo reprimido 
engendra a este, ahi tenemos un poeta entendiendo muy profundamen- 
te la conciencia y el inconsciente. Esto puede ser entendido como la 
lucha entre el bien y el mal. Dostoievsky decia que el bien y el mal 
luchan eternamente y el campo de batalla es el corazon del hombre, con 
lo que queria decir que el bien y el mal luchan en un terreno en el cual 
el hombre puede elegir entre uno y otro. 

Aqui esta el problema de la libertad. La libertad del sujeto en el siglo 
XX es aquella cosa que nos hace ser responsables de lo que elegimos, 
de los actos que cometemos y las decisiones que tomamos. Lo que es 
mas denso todavia es que la libertad del individuo es lo unico que puede 
hacerlo responsable de sus acciones y es lo unico que nos puede llevar 
a la fundamentacion de una moral. Tengo, entonces, que preservar la 
libertad y la autonomia, y la responsabilidad de cada individuo, porque, 
si no, no puedo admitir sobre ellos ningun juicio. 

Si el individuo esta totalmente determinado por su contexto historico, 
es decir, que surge en medio de un contexto historico, de una situacion 
que el no ha elegido, surge en medio de una lengua que le habla duran- 
te anos mientras es un nino y el no la ha elegido, es una especie de 
esponja de palabras y cuando comienza a hablar habla con las palabras 
que fue recibiendo. Lejos de dominar una lengua es dominado por la 
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lengua. De aqui a esa definicion lacaniana de que el inconsciente esta 
estructurado como un lenguaje hay un solo paso. 

Yo plantearia desde una filosofla del sujeto que, en algun momento, 
todos tenemos que anadir una palabra nueva a todas aquellas que 
hemos recibido. En ese sentido hay una notable frase del gran filosofo 
de la libertad del siglo XX, Jean Paul Sartre que dice: “Cada uno de 
nosotros es lo que hace con lo que hicieron de el”. 

Todo lo que les vengo diciendo confluye en esto: si uno es lo que hace 
con lo que hicieron de el, entonces la historia, el lenguaje, el inconscien- 
te, que no se lo que es pero parece ser algo que nos lleva a hacer cosas 
de las cuales no tenemos conciencia obviamente, mientras que una filo- 
sofia de la conciencia necesita postular la libertad del sujeto para poder 
reclamarle la responsabilidad de sus actos. Con esto quiero decir que si 
el general Videla ha sido determinado por su inconsciente a realizar 
todos los actos que ha hecho, se me hace muy dificil cuestionarle esos 
actos. Yo tengo que elaborar un sistema de pensamiento que permita 
hacer a los sujetos responsables de sus actos, esto es lo unico que me 
permite un juicio sobre ellos, decirle a alguien que estuvo equivocado, o 
decir que estuve muy orgulloso de todo lo que hice o no, pero lo hice 
yo. En algun lugar la libertad del sujeto tiene que existir, esto es lo que 
postularia filosoficamente. 

Mas alia de las determinaciones del lenguaje, de las determinaciones 
de las estructuras, de los instintos, de las determinaciones del incons- 
ciente, tiene que haber todavia un pequeno lugar donde la conciencia 
sea autonoma, porque si no somos maquinas ajenas a toda posibilidad 
de juicio y somos incapaces de establecer valores morales. Necesitamos 
estos valores para defender lo ultimo que nos queda por defender en 
este mundo, que son los derechos del hombre, los derechos a vivir con 
dignidad y a que no se elimine a las personas gratuitamente como si 
fueran descartables. 

Tenemos que encontrar un ultimo reducto donde todavia el hombre 
sea el sujeto absoluto hegeliano. Este reducto puede ser muy pequeno. 
Durante todo el siglo XX hemos cedido a todos los condicionamientos 
que se le han puesto a la libertad del sujeto, pero en algun punto el 
sujeto todavia tiene que ser libre para que podamos decirle que ha ele- 
gido sus actos y lo hacemos responsable de ellos. 

Con respecto a los psicofarmacos, no puedo mas que contarles alguna 
experiencia personal de la que Julio Moizeszowicz es responsable y por eso 
estoy aqui. Yo no estudie filosofia para estar aqui, pero estoy aqui por el. 
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En 1989 decidi escribir una novela con toda la historia de mis pade- 
cimientos que habian sido largos a partir de 1975; esto que voy a contar 
esta narrado en dos largas novelas mias, asi que no lo tomen como una 
confesion, es publico y notorio. 

En 1975 tuve cancer, y tener cancer tres meses antes del golpe de 
Videla no es aconsejable, de modo que pase al ano 1976 escuchando a 
mis medicos decirme que si pasaba ese ano podria ser que siguiera 
viviendo, porque durante ese ano las celulas agresivas podrian hacer 
metastasis en el pulmon, y por otro lado todos mis amigos y companeros 
de militancia (nada grave, quiero decir: no habiamos agarrado ametra- 
lladoras en ningun momento, pero habiamos sido militantes politicos y 
para esa epoca todo era grave) me decian que me fuera del pais porque 
los militares andaban buscando las celulas de la guerrilla, es decir, que 
la palabra “celula” me acosaba por todos lados. 

Ademas los militares adoptaron un lenguaje quirurgico, extirpar el 
tumor subversivo. A los cubiculos donde se torturaba a la gente les 
decian quirofanos, hablaban de cuerpos y anticuerpos y las celulas 
enfermas del cuerpo social. 

Entonces, o me moria por dentro o me mataban por fuera. Asi pase 
el ano 1976, con lo cual devine loco. Advierto, con los anos, que fue lo 
mas sano que me paso: volverme loco. Por que sano, o lucido, no podia 
tolerar esa situation. 

En 1989, aconsejado por mi mismo, ejerciendo mi libertad, como un 
sujeto libre, transparente a si mismo, que decidia autonomamente todo 
lo que hacia, dije voy a escribir una novela sobre todo lo que me paso. 
Yo solia decir que lo que me habia pasado era increible y era el argu- 
mento de una novela, solo que habria preferido que le pasara a otro. 
Tenia la teoria -muy usada entre la gente comun y entre los escritores- 
que es la de la catarsis, si escribo la novela me euro del todo, esto es muy 
del psicoanalisis y no les cuento por todo lo que pase durante mis anos 
oscuros. 

Una de las cosas que mas me decian era “decilo”, “expresalo”, “tor- 
nalo visible” y obedeciendo a esa cosa absolutamente curativa escribi la 
novela. Termine de escribir la novela y esa escritura, ese retorno al 
infierno, me destruyo. 

El ano 1990 fue un ano espantoso, estuve muy mal, y alguien me dijo 
que fuera a ver al Dr. JM. Atencion aqui: yo fui a verlo a Moizeszowicz. 
No fue un acto mecanico. Fue, aun dentro del abismo de mi enferme- 
dad, un acto mio, un acto del sujeto libre que todavia, pese a todo, latia 
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en mi. Porque pude no haber ido. Pero mi voluntad, mi deseo de curar- 
me era tan fuerte, que fui, con pocas esperanzas, agotado, pero fui. Lo 
fui a ver y me hizo un analisis de quimica cerebral. Ahi me entere que 
el cerebro tiene una quimica. Fue todo excepcional. En seguida me puse 
bien, ientonces como no hacerme un partidario de los psicofarmacos? 

Era notable: habia recuperado mi subjetividad, era como un retorno 
a lo que yo mas queria de mi mismo, mi subjetividad, mi capacidad para 
escribir, para sentirme bien, para descansar, para divertirme. Pero en 
gran medida para tener la libertad de pensar, incluso para pensar la 
enfermedad, para pensar lo que me habia pasado. Eso me lo habian 
posibilitado los psicofarmacos. 

Estableci para siempre una relation entre una necesaria humildad del 
sujeto cartesiano ante la posibilidad de ser auxiliado con un saber, que 
no es el de la filosofia, y aceptar tambien que mi condition de sujeto 
puede ejercitarse plenamente, puede enriquecerse en la medida en que 
uno no este enfermo, en la medida en que determinadas cosas no lo 
atormenten a uno, y uno logra esto y asume que hay una ayuda que 
puede venir de afuera. 

Puede venir de afuera en cuanto a la psicoterapia, en cuanto a lo que 
uno acude en un acto de libertad, porque (insisto en esto) cuando uno, 
aun muy enfermo, tiene la libertad de no ir, el acto de ir es un acto libre, 
es una decision de la que soy responsable hasta tal punto que llegue a 
pensar que soy responsable de mi curacion. Por supuesto, lo que me 
euro fue la trabajada sabiduria de Julio Moizeszowicz, pero el que deci- 
dio, desde el corazon de las tinieblas, ir hacia el en lugar de no ir, fui yo. 
Y les confieso algo: voy a seguir yendo. 

Lo cierto es que me senti mucho mejor despues de los psicofarmacos 
que antes de ellos. Despues de haber controlado todos mis sintomas, 
sintomas humillantes para mi. Pocas veces uno se siente tan humillado 
como cuando es sometido por unos sintomas absurdos, terribles, dolo- 
rosos, que no puede controlar. Uno no se siente libre, se siente atormen- 
tado, se siente avergonzado ante si mismo y se autodestruye. 

La busqueda de una pastilla que ejerza un efecto que uno no puede 
creer desde afuera, parece milagroso. Cuando en quince dias volvi a 
comer y a dormir, pense que habia algo que me permitia ser yo mismo. 
Cuando he aceptado ingerir bajo una prescription en la que t ermine 
confiando, determinados medicamentos. 

Mi postulation es que la subjetividad y los psicofarmacos no se 
enfrentan, que la subjetividad puede enriquecerse y puede ser mas plena 
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ayudada por psicofarmacos que nos arranquen del abismo de la enfer- 
medad mental, que es un abismo del que Nietzsche no salio por ejem- 
plo. Ni Hemingway. Ni tantisimos otros. 

Hay toda una serie de poetas, escritores, que establecen una estetica 
del sufrimiento. Todo eso es basura. Vieja chatarra. Lo mas alto que el 
hombre puede alcanzar es la alegria. Incluso, diria, si hay un Dios, o una 
forma de Dios, si hay un absoluto, si hay una plenitud con la que poda- 
mos confundirnos, entregarnos en la medida en que tambien se nos 
entregue ella, en un acto de amor como es el acto de la fe, eso solo la 
alegria podria tornarlo posible. Es en los momentos de mas profunda 
alegria cuando sentimos la plenitud de formar parte de una totalidad 
que nos trasciende y nos contiene, cuando expresamos el sentido origi- 
nario de la palabra “religion”: re-ligatio. Y su mayor alegria es la crea- 
cion, en cualquier campo en que se exprese. La literatura no surge del 
sufrimiento, la literatura surge de la plenitud. Un escritor cuando escri- 
be se siente sano, poderoso, porque su poder es su escritura, nadie 
escribe alcoholizado, ni atormentado, ni poseido por los sintomas de 
una enfermedad que no puede controlar, porque ella lo controla a el. 

Si hay una medicacion que me puede arrancar del sufrimiento, bien- 
venida sea, porque el sufrimiento no me ayuda ni siquiera para entender 
el sufrimiento del otro. Si yo estoy sufriendo no puedo entender el sufri- 
miento del otro ni el sufrimiento de la condicion del hombre. Creo que 
no hay de ningun modo una antinomia entre subjetividad y psicofarma- 
cos, sino que la subjetividad, en determinado moment o, elige, si se 
siente enferma, si siente que no puede controlarse, algo que la torna otra 
vez libre y acepta a partir de su responsabilidad y su decision ser ayuda- 
da por una quimica y por alguien que la administra. Es asi como uno, 
cada uno de nosotros, elige la posibilidad de ser libre, de ser pleno, y de 
ejercer lo mas hermoso que puede ejercer una persona que es la crea- 
cion, en cualquier orden de la vida en que actue. La creacion es siempre 
la libertad del sujeto ayudado en cualquiera de sus encrucijadas mas 
negras y horribles por aquello que lo pueda ayudar. Si son los psicofar- 
macos, bienvenidos. 




cl 0 


Programa interactivo de preguntas 
y respuestas del auditorio 

Respuestas correctas (subrayadas) 


Estres laboral, microtrauma 
y disociacion. 

Dra. Silvia Bentolila 



■ 1 ) 49 , 6 % 

□ 2 ) 36 , 3 % 

□ 3 ) 9 , 6 % 

□ 4 ) 4 , 4 % 


■ 1 ) 7 , 5 % 
□ 2 ) 18 , 0 % 

□ 3 ) 27 , 1 % 

□ 4 ) 27 , 1 % 

■ 5 ) 1 5 , 0 % 

□ 6 ) 5 , 3 % 


En la Union Europea, dentro de los problemas de 
salud laboral, el estres por el trabajo, ^que lugar 
ocupa? 

1) En el primer lugar 

2) En el segundo lugar 

3) En el tercer lugar 

4) En el cuarto lugar 

En la Union Europea, ^cual es el porcentaje de la 
poblacion afectada por el estres de trabajo?: 

1 ) 0 - 10 % 

2 ) 11 - 20 % 

3) 21-30% 

4) 31-40% 

5) 41-50 

6) + de 50% 
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□ 1)23,5% 

■ 2)70,5% 

■ 3) 6,0% 


La tasa de suicidios entre los medicos, en relacion con la 
poblacion general es: 

1) Igual a la de la poblacion en general 

2) El doble 

3) El triple 



□ 1 ) 6 , 6 % 
■ 2) 1 1 ,4% 
□ 3)81,9% 


El indice de accidentes en el trabajo en trabajadores 
sanitarios es: 

1) Igual a la poblacion general 

2) Menor a la poblacion general 

3) Mayor a la poblacion general 



■ 1)8,5% 

■ 2) 7,0% 

□ 3)31,5% 

□ 4) 15,5% 

□ 5) 38,0% 


Senale cual de los siguientes trastornos tienen mayor 
prevalencia en el cuerpo medico: 

1) Trastornos de ansiedad 

2) Trastornos depresivos 

3) Abuso de sustancias y alcohol 

4) 1+2 

5) 2+3 


iComo se trata la ansiedad en la epoca 
actual? Nuevos farmacos y dosificaciones. 
Antinicotinicos 

Dra. Patricia Frieder 



□ 1)4,6% 
■ 2) 10,1% 

□ 3) 84,9% 
■ 4) 0,4% 


Senale cual es el tratamiento de election en el trastorno 
de ansiedad social: 

1) Antipsicoticos atipicos 

2) Benzodiacepinas 

3) IRSS 

4) I MAO 
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1) 76,3% Los estudios de seguimiento con BZD en el largo plazo, 

2) 23,7% sugieren que no se pierde el efecto ansiolitico ni se 

requiere un Incremento en las dosls para mantener los 
beneficios: 

1) Verdadero 

2) Falso 



□ 1)7,9% 
■ 2) 3,1% 

□ 3) 13,2% 
£3 4) 75,8% 


Senale cual de las siguientes aflrmadones es incorrecta 
en el uso de las BZD: 

1) Tienen un inicio rapido de accion 

2) Presentan un perfil de efectos adversos leves 

3) Pueden utilizarse "seaun necesidad" 

4) Son efectivas en la depresion comorbida 



1) 88,0% 
2) 12,0% 


Algunos estudios reportan que fumar luego de una 
catastrofe incrementa el riesgo de desarrollar PTSD: 

1) Verdadero 

2) Falso 


□ 1) 5,0% En el TOC refractario, los antipsicoticos: 

2) 1 7% 

■ ' 1) En monoterapia son eficaces 

□ 3) 93,3% r 

2) Como potenciadores de los IRSS no son eficaces 

3) Como ootenciadores de los IRSS son eficaces 


■ 1)32,0% 

■ 2) 38,1% 

■ 3) 19,8% 
□ 4) 10,2% 


□ D 15,8% 

■ 2)40,3% 

■ 3) 35,2% 

■ 4) 8,7% 


□ 1)7,9% 

■ 2)3,1% 

■ 3) 13,2% 
H 4) 75,8% 


Modulo interactivo: mundo real e intere- 
ses en conflicto. Prescription de psicofar- 
macos. 

Prof. Dr. Julio Moizeszowicz 
Dr. Fernando Gonzalez 


PREGUNTA CON EVIDENCIA. En su experiencia personal, 
en su "mundo de pacientes reales", zque porcentaje de 
pacientes esquizofrenicos se mantienen "adherentes" al 
tratamiento con APs con dosls adecuadas? (mas de 18 
meses) 

1) 20-40% 

2) 41-60% 

3) 61-80% 

4) + 80% 


PREGUNTA CON EVIDENCIA. En su experiencia personal, 
en su "mundo de pacientes reales", zque porcentaje de 
pacientes remiten* sus sintomas de DM con 
tratamiento de AD con dosis y tiempo suficientes? 
(*Remision = sin sintomas clinicos o Hamilton < 7 o 
QIDS-SR < 5) 

1) 10-30% 

2) 31-50% 

3) 51-70% 

4) + 70% 


PREGUNTA DE OPINION. En su experiencia personal, en 
"su mundo de pacientes reales", Ud. tiene un paciente 
con un IRSS hace mas de 2 meses y considera que el 
paciente es un respondedor parcial: <cual de las 
siguientes estrategias elegiria para su proximo paso de 
tratamiento? 

1) Cambiar de antidepresivo 

2) Potenciar el AD con otro farmaco. 

3) Combinar con otro antidepresivo. 
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□ 1)72,8% 
■ 2) 27,2% 


■ 1)23,2% 

■ 2) 42,3% 

■ 3) 23,7% 

□ 4) 2,6% 

□ 5) 8,2% 


PREGUNTA DE OPINION. En el trastorno bipolar tratado 
con estabilizadores del animo <agrega antidepresivos 
cuando aparece sintomatologia depresiva? 

1) SI 

2) NO 


PREGUNTA DE OPINION. En su experiencia, icual ha 
sido el grupo farmacologico que le ha dado mejores 
resultados clinicos en los pacientes depresivos 
no-respondedores? 

1 ) Litio 

2) Antipsicoticos atlpicos 

3) Hormonas tiroideas (T3, T4) 


4) Reconstituyentes de membrana 
(Folatos, Vit. B12, Omega-3) 

5) Estimulantes no-anfetaminicos (Modafinilo, Atomoxetina) 



□ D 19,7% 
■ 2) 6,8% 
■ 3) 10,2% 
Q 4) 27,9% 

□ 5) 35,4% 


PREGUNTA CON EVIDENCIA. En los respondedores 
depresivos a los AD (E. Hamilton -7) icuales son los 
sintomas residuales mas comunes? (sean atribuibles a 
la depresion o a los AD): 

a) Perdida de concentracion 


b) Alteraciones en el peso 1) a+b 

c) Trastorno del animo 2) c+d 

d) Fatiga 3) e+f 

e) Insomnio 4) a+b+c 

f) Disminucion del placer 5) d+e+f 



□ 1)2,7% 

■ 2) 12,3% 

■ 3) 85,0% 


PREGUNTA CON EVIDENCIA. Senale hasta la fecha, 
sobre que influye la expresion genica de la depresion 
(sert: transportador del 5-HT2 largo/corto; cAMP/ 
CREBS1: Response Element Binding Protein) 

1) Influye sobre el tratamiento antidepresivo 

2) Influye sobre la evolucion de trastorno depresivo 

3) Influye sobre ambos 


□ 1)4,5% 

■ 2) 5,0% 

■ 3) 42,7% 

□ 4) 47,7% 


□ 1) 13,7% 

■ 2) 7,1% 

■ 3) 18,6% 
n 4) 60,7% 


■ 1)65,7% 

■ 2) 28,5% 

■ 3) 2,2% 
□ 4) 3,6% 


□ 1) 13,4% 

■ 2) 3,6% 

■ 3) 8,0% 

■ 4) 75,0% 


iQue significa ser atipico en el 
tratamiento de la psicosis? Sistema 
metabolico, sistema endocanabinoide 
Dra. Emilia Suarez 

Senale cual de los siguientes indicadores predice con 
mayor acertividad el infarto de miocardio: 

1) La relation entre el diametro de la cadera y el de la cintura 

2) El indice de masa corporal (IMC) 

3) Niveles altos de colesterol LDL y bajos de HDL 

4) El diametro de la cintura 


La diabetes tipo II es: 

1) Mas frecuente en la poblacion esquizofrenica 

2) El porcentaje en pacientes esquizofrenicos es similar al de 
la poblacion general 

3) No tiene relation con la esquizofrenia 

4) Solo se relaciona con el tipo de medication 
antipsicotica que reciben los pacientes esquizofrenicos 


Senale como se encuentra la leptina en el sobrepeso/ 
obesidad: 

1) Aumentada 

2) Disminuida 

3) No guarda relation 

4) Ninguna de la anteriores es correcta 


Senale que caracteristica tiene la adiponectina: 

1) Es una adipohormona 

2) Posee propiedades antidiabeticas 

3) Aparece disminuida en la obesidad y en la diabetes tipo II 

4) Todas las anteriores son correctas 
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□ 1) 11,7% 

■ 2) 6,3% 

■ 3) 13,3% 
Q 4) 68,8% 


De las siguientes afirmaciones £cual es la correcta?: con 
rimonabant: 

1) ^Continuo la disminucion del peso una vez suspendido el 
tratamiento? 

^Presento efecto rebote una vez suspendido el tratamiento? 
^Permitio manejar la obesidad sin dieta? 

;Se observo gue un 10-20% de pacientes presentaron 
sintomas depresivos? 


Encrucijadas en el tratamiento del 

trastorno bipolar. 

iCon que recursos contamos? 

Dra. Myriam Monczor 



□ 1)53,3% 
■ 2) 25,7% 

□ 3) 27,6% 
D 4) 13,3% 


□ 1)22,3% 
■ 2) 14,9% 

□ 3) 9,1% 

□ 4) 28,9% 

□ 5) 24,0% 

□ 6) 0,8% 


PREGUNTA DE OPINION. zQue porcentaje de sus 
pacientes con depresion bipolar toma antidepresivos? 

1) 0-39% 

2) 40-49% 

3) 50-70% 

4) +70% 


PREGUNTA DE OPINION. zQue farmaco se indica mas 
frecuentemente en la depresion bipolar? 

1 ) Litio 

2) Lamotrigina 

3) Antidepresivos 

4) 1+3 

5) 2+3 

6) Otros 
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□ 1)32,5% 

■ 2) 15,0% 

■ 3) 18,8% 

■ 4) 33,8% 



■ 1)0,6% 
■ 2) 2,8% 

□ 3) 1,1% 

□ 4) 1,7% 

□ 5) 93,9% 



■ 1)0,6% 
■ 2) 0,6% 

■ 3) 2,9% 

■ 4)4,1% 

□ 5) 25,0% 

□ 6) 66,9% 



□ 1)34,8% 

■ 2) 19,1% 

■ 3) 0,7% 

■ 4) 0,0% 
H 5)45,4% 


PREGUNTA CON EVIDENCIA. <Cual de las siguientes 
afirmaciones es incorrecta? 

1) El 90% de los pacientes bipolares presentan recurrencia 
medicados correctamente 

2) El 80% de las recafdas bipolares son depresivas 

3) Los pacientes bipolares tienen mayor morbi-mortalidad que 
la poblacion general 

4) El numero de episodios de ciclado anteriores no se 
relaciona con las recurrencias 


iCuales son los predictores de la recurrencia bipolar? 

1) Presencia de trastorno por ansiedad 

2) Antecedente de ciclado rapido 

3) Presencia de sintomas residuales 

4) Abuso de sustancias 

5) Todas son correctas 

Senale que se observa en las neuroimagenes del 
trastorno bipolar: 

1) Hipofuncion de la corteza prefrontal 

2) Hiperfunclon de la corteza prefrontal 

3) Hipofuncion del sistema limbico 

4) Hiperfuncion del sistema limbico 

5) 1 +3 son correctas 

6) 1 +4 son correctas 


Senale cual es la respuesta correcta en la depresion 
bipolar: 

1) Litio tiene eficacia en episodios agudos 

2) Lamotrigina tiene eficacia en episodios agudos v en 
profilaxis 

3) Quetiapina no tiene eficacia en depresion 

4) Olanzapina es eficaz solo en mania 

5) Todas son correctas 
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